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ABREVIATUTRAS 
 
FDA: Food and drug administration 
FOREAM: Formato reporte de sospecha de eventos adversos a medicamentos 
G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos 
RhG-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos recombinante humano 
M-CSF: Factor estimulante de colonias de macrófagos 
Da: Dalton 
LPS: Lipopolisacárido 
IL: Interleucina 
INVIMA: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamento y Alimentos 
NEB: Neutropenia étnica benigna 
NIQ: Neutropenia inducida por quimioterapia 
NF: Neutropenia Febril 
TNFa: Factor de necrosis tumoral alfa 
RAN: Recuento Absoluto de neutrófilos 
SC: Subcutáneo 
IV: Intravenoso 
PRM: Problema relacionado con medicamento 
RAM: Reacción adversa a medicamento 
WHOART: World Health Organization-Adverse Reaction Terminology 
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GLOSARIO 
BIOSIMILAR O MEDICAMENTO BIOLÓGICO SIMILAR: Un medicamento 
biosimilar es un medicamento biológico que se desarrolla para que sea similar a un 
medicamento biológico ya comercializado (el «medicamento de referencia»), cuya 
patente ha caducado.  
 
CITOQUINAS: Son un grupo diverso de pequeñas proteínas que en su mayoría no 
exceden los 30 kDa, pueden ser producidas por una amplia variedad de tipos 
celulares, poseen un receptor de membrana especifico, expresado en un numero 
bajo por célula el cual transmiten señales al interior celular. 
 
FIEBRE: Se define como la temperatura oral de 38°C sostenida durante una hora o 
una sola toma de ≥38,3°C. 
 
FILGRASTIM: Medicamento producido por ingeniería genética a partir de cultivos 
de E. coli, en la que se introduce el gen que codifica para el G-CSF, posee la misma 
secuencia de aminoácidos que el G-CSF humano, salvo por la adición de una 
metionina N-terminal y la ausencia de glicosilación. 
 
G-CSF: El factor estimulante de colonias de granulocitos, es un factor de 
crecimiento hematopoyético que fomenta la producción de neutrófilos por parte de 
la médula ósea. Consigue que las células precursoras maduren, se activen y se 
diferencien. 
 
INMUNOGENICIDAD: Es solo uno de los muchos beneficios que nuestro sistema 
inmunológico nos aporta y se define como la capacidad de diferentes sustancias 
para desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa de tipo celular y humoral 
que a largo plazo constituye la memoria inmunológica. 
 
LIBERACION DE MEDICAMENTOS: Es el primer paso del proceso en el que el 
medicamento entra en el cuerpo y libera el contenido del principio activo 
administrado.  
 
LIBERACIÓN SOSTENIDA: Formulación que permite la liberación rápida de una 
fracción o dosis del principio activo, seguido de una liberación gradual de la dosis 
remanente por un período de tiempo prolongado. Esta forma de liberación evita los 
altibajos de concentraciones plasmáticas característicos de la administración 
sucesiva de formas farmacéuticas convencionales y de liberación repetida.  
 
NEUTROPENIA: La neutropenia es una reducción del recuento de neutrófilos 
sanguíneos. 
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NEUTROFILOS: Son las células fagocíticas más abundantes, representando el 
60% del total de leucocitos circulantes, y suelen ser las primeras células en llegar al 
foco de una infección. 
 
NEUTROPENIA FEBRIL: Se define como la reducción del número absoluto de 
neutrófilos en sangre, junto con episodios de fiebre. 
 
NEUTROPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA: Es la toxicidad de la sangre, 
actuando por mecanismos de citotoxidad del fármaco antineoplásico. Común entre 
los pacientes con cáncer y tiene asociado un alto riesgo de cursar con fiebre.  
 
MEDICAMENTO BIOLOGICO: Es el que contiene uno o más principios activos 
sintetizados o derivados de una fuente biológica (fluidos, tejidos humanos o 
animales, microorganismos). Algunos de ellos pueden estar ya presentes en el 
organismo humano, como la insulina, la hormona de crecimiento y la eritropoyetina 
(EPO). Otros se pueden obtener por biosíntesis en células vegetales o animales, 
bacterias, levaduras y virus, mediante técnicas de biología molecular o 
biotecnológicas que implican la manipulación del material genético. 
 
PEGFILGRASTIM: Es una forma de duración sostenida de Filgrastim, una forma 
recombinante de metionilo del factor estimulante de colonias de granulocitos 
humanos (G-CSF), a la que se une covalentemente una molécula de polietilenglicol 
de 20 kDa al residuo de metionina N-terminal. 
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1. INTRODUCCION 
Los leucocitos o glóbulos blancos son células sanguíneas nucleadas, la cantidad 
normal de leucocitos es de 4.500 a 11.000 mm3, constituyen el 1% del volumen 
sanguíneo. En la rutina clínica se distinguen cinco tipos de leucocitos, granulocitos 
neutrófilos, granulocitos eosinófilos, granulocitos basófilos, linfocitos y monocitos. 
Los leucocitos desempeñan un papel fundamental en la defensa contra agentes 
patógenos (1). 
Los procesos infecciosos locales o sistémicos son la causa principal de 
modificaciones en el número total y diferencial de leucocitos. En el lenguaje clínico 
se usa el termino de Leucopenia, granulocitopenia y Neutropenia al descenso del 
número de neutrófilos, cuando se habla de Neutropenia es el termino más preciso 
ya que define la disminución de Neutrófilos por debajo de 1500 neutrófilos/mm3 (2). 
 
La neutropenia es una reducción del recuento de neutrófilos sanguíneos. Si es 
severa, aumentan el riesgo y la gravedad de las infecciones bacterianas y micóticas. 
Pueden pasar inadvertidos los síntomas focales de infección, pero hay fiebre 
durante la mayoría de las infecciones graves. El diagnóstico se realiza por recuento 
de leucocitos con fórmula diferencial, pero la evaluación exige identificar la causa. 
Si hay fiebre, se presume una infección, y se requiere tratamiento empírico 
inmediato con antibióticos de amplio espectro, especialmente cuando la neutropenia 
es grave. En ocasiones, es útil el tratamiento con factor estimulante de la colonia de 
granulocitos-macrófagos o con factor estimulante de la colonia de granulocitos (3). 
Cuando el recuento de neutrófilos desciende a < 500/μL, la flora microbiana 
endógena (p. ej., de la boca o el intestino) puede provocar infecciones. Si el recuento 
cae a < 200/μL, la respuesta inflamatoria puede ser silenciada y es posible que no 
ocurran los hallazgos inflamatorios habituales de leucocitosis o glóbulos blancos en 
la orina o en el sitio de la infección (3). 
Los tratamientos farmacológicos del cáncer cursan con neutropenia en un elevado 
porcentaje de casos. La neutropenia inducida por quimioterapia es una complicación 
frecuente y grave del tratamiento oncológico. Una de sus consecuencias es la 
interrupción del tratamiento citotóxico, situación que afecta la respuesta de los 
pacientes oncológicos y su calidad de vida. 
La quimioterapia citotóxica usada comúnmente en el tratamiento de tumores 
malignos causa mielosupresión, además de neutropenia y neutropenia febril (NF), 
alteraciones frecuentes, tempranas y potencialmente serias. Los neutrófilos son de 
suma importancia en la contención de infecciones y el primer elemento celular en la 
cascada inflamatoria. Cuando hay neutropenia disminuye la respuesta inflamatoria 
a las infecciones y diseminación de las bacterias. A menudo, los pacientes con 
infección y neutropenia presentan fiebre como única manifestación clínica de sepsis 
(4) 
La existencia de neutropenia febril con lleva retrasos en la administración de los 
subsiguientes ciclos de quimioterapia y con frecuencia a una reducción de dosis, 
comprometiendo la intensidad de éstas, y, por tanto, probablemente la eficacia del 
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tratamiento, especialmente importante en los regímenes potencialmente curativos, 
por ejemplo, en linfomas y en tratamientos adyuvantes de cáncer de mama (5).  
Por otro lado, del desarrollo de neutropenia febril se derivan importantes costos 
económicos y deterioro de la calidad de vida, resultado de la frecuente necesidad 
de hospitalización, realización de procedimientos diagnósticos y uso de tratamientos 
antibióticos intravenosos de amplio espectro (5). La utilización de factores 
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) puede evitar las complicaciones 
asociadas a la neutropenia (6). 
El factor estimulante de colonias granulocíticas humano (G-CSF, por sus siglas en 
inglés), es una citosina, hormona glicoproteíca producida por monocitos, 
macrófagos, fibroblastos y células endoteliales, su liberación está regulada por IL-
1, endotoxina y factor de necrosis tumoral (7). 
Esa hormona aumenta los valores de neutrófilos en sangre periférica en un período 
de 24 horas, a niveles que generalmente exceden los valores básicos. Es producida 
por el organismo en pequeñas cantidades, pero la producción de G-CSF 
recombinante ha permitido disponer de las cuantías necesarias para tratar a los 
pacientes con neutropenia provocada por diferentes causas (7). 
Desde 1994, la Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica recomienda en sus 
guías el empleo de dicho factor estimulante en el tratamiento de la neutropenia 
causada por medicamentos citotóxicos o radiaciones, lo que ha permitido que la 
mayoría de los pacientes reciban el tratamiento de quimioterapia o radioterapia en 
el tiempo establecido (7). 
El Filgrastim, Lenograstim y el Pegfilgrastim han sido aprobados para reducir la 
duración de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes tratados 
con quimioterapia citotóxica (8). 
La administración de una dosis única de Pegfilgrastim ha demostrado una eficacia 
igual o superior a la administración diaria de Filgrastim en la profilaxis primaria de la  
neutropenia febril. Su cómoda posología le convierte en un fármaco ideal como 
tratamiento de soporte para los pacientes sometidos a quimioterapia con dosis 
densas. Además, recientemente se ha demostrado que la concentración sérica de 
Pegfilgrastim a los 12 días de su administración es mínima y supone un riesgo 
despreciable de sobre estimular la producción de neutrófilos antes del siguiente ciclo 
de quimioterapia (8). 
Pegfilgrastim “Neulastim” se ha evaluado en dos estudios principales en los que 
participaron 467 pacientes con cáncer de mama que estaban siendo tratadas con 
quimioterapia citotóxica. En ambos estudios, la efectividad de una inyección única 
de Neulasta se comparó con múltiples inyecciones diarias de Filgrastim durante 
cada uno de los cuatro ciclos de quimioterapia (9). 
La tasa de complicaciones infecciosas en los pacientes con NF es del 25%-30% y 
la mortalidad alcanza el 11% en algunos grupos. Sin embargo, este riesgo no es 
homogéneo, por lo que el sobre tratamiento de episodios de bajo riesgo es común. 
El objetivo de la evaluación del riesgo de infección en estos pacientes es predecir 
el riesgo de complicaciones graves y, por lo tanto, la necesidad de ingreso 
hospitalario y tratamiento parenteral (10) 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 14 
2. OBJETIVOS 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
 Caracterizar los eventos adversos y los problemas relacionados tras la 
administración de Pegfilgrastim reportados en Bogotá D.C. Colombia 2012-
2017 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 
 Evaluar las reacciones adversas y/o problemas relacionados tras la 
administración de Pegfilgrastim en casos reportados al Programa Distrital de 
Farmacovigilancia en Bogotá entre los años 2012-2017, incluyendo la 
gravedad y causalidad de los reportes.  
 
 Proponer un elemento comunicativo que guie al profesional de la salud para 
identificar tratar y reportar reacciones adversas a fármacos del factor 
estimulante de colonias de granulocitos “PEGFILGASTRIM” 
 
 Elaborar una propuesta de articulo con los resultados de la investigación para 
ser sometido a publicación 
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3. MARCO TEORICO 
3.1 NEUTROPENIA 
Los neutrófilos son el tipo más común de glóbulos blancos. Defienden el cuerpo de 
las infecciones bacterianas y micóticas siendo el primer tipo de célula inmune que 
responde y llega al sitio de la infección.  Los neutrófilos se producen en la médula 
ósea y son liberados en el torrente sanguíneo.  
Las infecciones a menudo son diagnosticadas haciendo un recuento absoluto de 
neutrófilos (RAN), ya que es el primero de los glóbulos blancos de la sangre en ser 
más abundantes en una infección.  El aumento del número de neutrófilos se nombra 
neutrofilia, en tanto su disminución se llama neutropenia. Debido a que los 
neutrófilos son los más numerosos entre los leucocitos, la neutrofilia se relaciona 
con leucocitosis (aumento del número de leucocitos), en tanto la neutropenia se 
vincula con la leucopenia (disminución del número total de leucocitos) (11). 
El término neutropenia significa que el número de neutrófilos en sangre es 
demasiado bajo. Los neutrófilos tienen un papel muy importante en la defensa del 
cuerpo contra las infecciones bacterianas y por eso, un paciente con muy pocos 
neutrófilos es más susceptible a presentar infecciones bacterianas. La neutropenia 
puede ocurrir por razones diferentes. Los pacientes con cáncer pueden tener 
neutropenia a causa de la quimioterapia que reciben. Algunas veces la neutropenia 
ocurre después de una infección viral. Algunas personas nacen con neutropenia, y 
en otros casos no se llega a conocer la causa (12)  
Se consideró neutropenia, el hallar una cuenta de neutrófilos por debajo de 2 000 
células/mm3. Los grados de neutropenia se clasificaron en base a los datos 
ofrecidos por la Escala Modificada de Toxicidad Común NCI (O5 DIC 95), la cual 
señala los siguientes grados:  
 
Grado 0, neutrófilos mayores de 2 000 células/mm3 
Grado I, neutrófilos entre 1 900 – 1 500 células/mm3. 
Grado II, neutrófilos entre 1 400 – 1 000 células/mm3 
Grado III, neutrófilos entre 900 – 500 células/mm3. 
Grado IV, neutrófilos menores a 500 células/mm3. 
 
La neutropenia es adquirida o congénita. Infecciones y las drogas son los factores 
etiológicos más comunes en neutropenia adquirida, otras causas contribuyentes 
incluyen deficiencias inmunes primarias, trastornos de la médula ósea y factores 
congénitos (13). 
 
3.2 CAUSAS DE LA NEUTROPENIA 
 
Las causas más comunes de neutropenia son las constitucionales (neutropenia 
benigna étnica) y la neutropenia inducida por drogas o relacionada con drogas. 
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Causas adicionales incluyen deficiencias nutricionales, alteraciones colágeno 
vasculares, infecciones y alteraciones hematológicas (mielodisplasia). 
La neutropenia aguda grave en los adultos en ausencia de trombocitopenia y 
anemia concomitante es casi uniformemente debida a agranulocitosis inducida por 
drogas o toxinas (14). 
 
3.3 TIPOS DE NEUTROPENIA 
Neutropenia Étnica Benigna 
Es una neutropenia hereditaria que ocurre en individuos de la parte baja de África, 
así como en algunos otros grupos étnicos. La neutropenia es comúnmente leve. El 
RAN es superior a 1200 células/micro litro, ocasionalmente menor de 1000 
células/µL (14). 
Neutropenias Congénitas 
Las neutropenias congénitas consisten en dos formas principales: neutropenia 
cíclica y neutropenia congénita grave. La neutropenia cíclica se caracteriza por la 
oscilación de los recuentos de neutrófilos periféricos, desde <500 / μL a un rango 
casi normal, con intervalos de aproximadamente 3 semanas. La forma congénita es 
autosómica dominante y se asocia con mutaciones en el gen de elastasa de 
neutrófilos, ELA2. También se han informado formas de neutropenia cíclica en 
diversas afecciones, como la leucemia miel gena crónica, la linfocitosis granular y 
los síndromes hipereosinofílicos. 
 
El síndrome de Kostmann es una agranulocitosis autosómica recesiva de la infancia 
caracterizada por infecciones graves frecuentes, principalmente debido a 
estafilococos y estreptococos. La médula ósea a menudo revela hipoplasia mieloide 
y detención de la maduración en la etapa promielocítica (14). 
 
Neutropenias Adquiridas 
Se pueden presentar de una forma incidental en un paciente asintomático o en un 
momento de enfermedad aguda infecciosa o con síntomas por otras citopenias. 
Neutropenia Idiopática Crónica 
Puede desarrollarse en adultos y niños, es una alteración rara de causa 
desconocida, aunque se ha implicado algún mecanismo inmunitario. 
Neutropenia Auto inmunitaria 
Puede ocurrir como una destrucción de neutrófilos aislada mediada de anticuerpos 
o como un componente de algún otro trastorno. 
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Neutropenia por Deficiencias 
Además de las deficiencias de Vitamina B12, puede haber neutropenia secundaria 
a deficiencia de cobre, que incluye un defecto congénito, absorción deficiente e 
ingestión excesiva de zinc 
Neutropenia Auto inmunitaria por anticuerpos anti neutrófilos 
Puede presentarse aislada o asociada con anemia hemolítica, trombocitopenia 
inmunitaria, Lupus eritematoso sistémico (LES). 
Neutropenia Benigna Crónica de la Infancia 
Se resuelve a la edad de 4 años en promedio. Es una neutropenia familiar benigna 
característica rara de algunas familias y ciertos grupos raciales, notablemente en la 
raza negra. 
Neutropenia Post-Infecciosa 
Puede producir en el curso de una infección bacteriana, parasitaria o viral. 
Neutropenia Inducida por Drogas 
La citotoxicidad inducida por fármacos afecta la síntesis de proteínas o la célula 
replicación en los precursores granulocitos y por lo general dosis-dependiente. 
Las drogas o sus metabolitos pueden ser la fuente de antígenos, causando 
producción de anticuerpos y fármaco-anticuerpo interacciones con neutrófilos y su 
destrucción. La neutropenia inducida por medicamentos es a menudo asociada con 
complicaciones infecciosas graves (14). 
Neutropenia inducida por Quimioterapia 
 
La ocurrencia de este evento varía de 16% a 81% entre los pacientes sometidos a 
tratamiento quimioterapéutico. Es uno de los principales eventos adversos (EA) de 
la quimioterapia antineoplásica, y el que más interfiere en la dosificación de los 
quimioterapéuticos. La ocurrencia de neutropenia está asociada al aumento de la 
mortalidad, morbilidad y costos del tratamiento, además no es posible prever cuales 
pacientes irán a presentarla (15).  
 
 
Neutropenia Febril 
 
La neutropenia febril (NF) se define como la reducción del número absoluto de 
neutrófilos en sangre, junto con episodios de fiebre y constituye una complicación 
grave que compromete la vida del paciente. 
 
La Neutropenia Febril se define como una temperatura oral mayor de 38.5 grados 
Celsius o 2 mediciones consecutivas mayores de 38°C por 2 h y una cuenta de 
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neutrófilos menor 500 cel./µL. Se considera que la presencia de fiebre y neutropenia 
es una urgencia médica que requiere de atención inmediata, ya que es una 
complicación potencialmente letal.  
Las consecuencias de la neutropenia incluyen retrasos en el tratamiento citotóxico, 
lo cual puede asociarse con disminución de su eficacia; en caso de NF, con 
hospitalización, hemocultivos y uso de antibióticos intravenosos, así como de 
factores estimulantes de colonias de los granulocitos (G-CSF). Ello afecta la calidad 
de vida de los pacientes e incrementa los costos de la atención médica. Por estas 
razones es crítico limitar o prevenir la neutropenia inducida por quimioterapia (NIQ) 
citotóxica (16). 
La neutropenia febril (NF) y sus complicaciones infecciosas son algunos de los 
efectos adversos más importantes derivados del manejo del paciente hematológico 
con enfermedad maligna en tratamiento con quimioterapia. La NF debe ser 
entendida, hasta que se demuestre lo contrario, como de causa infecciosa en un 
hospedero inmunocomprometido (enfermedad de base y tratamiento con 
citostáticos) y debe abordarse como una emergencia médica por la alta morbilidad 
y mortalidad que conlleva; en la actualidad, dependiendo de la serie estudiada, la 
mortalidad atribuible en los pacientes hematológicos oscila entre 4 y 9% (17). 
3.4 TRATAMIENTO DE LA NEUTROPENIA 
 
El tratamiento de la neutropenia variará según qué la causó, su forma de aparición 
y su grado de severidad. 
En los casos donde la neutropenia se acompaña de cuadros clínicos moderados o 
severos, se realiza una evaluación clínica con los estudios complementarios 
apropiados. La fiebre es siempre un signo de alerta y puede ser la única 
manifestación en un paciente neutropénico infectado. Es frecuente que el 
microorganismo responsable de la infección sea difícil de rescatar, se trate de una 
bacteria, virus, hongo o parásito. 
La selección del tratamiento inicial debe tener en consideración los siguientes 
factores: 
Riesgo del paciente 
Organismos más probables 
Sensibilidad de los patógenos aislados localmente 
Potenciales sitios de la infección 
Amplio espectro  
Estabilidad clínica 
Uso reciente de antibióticos. 
 
Tratamientos recomendados 
 
Los siguientes esquemas de tratamiento antibiótico empírico inicial para el manejo 
del paciente neutropénico se consideran apropiados por estar basados en 
resultados de estudios randomizados controlados (18): 
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 Monoterapia con cefalosporinas con espectro antipseudomona (ceftazidime 
o cefepime),  
 Imipenem/cilastatina, 
 Meropenem o piperacilina/tazobactam. 
 
Combinación de antibióticos 
 
 Un aminoglucósido más una cefalosporina con espectro antipseudomona 
(ceftazidime o cefepime) 
 Un aminoglucósido más una penicilina antipseudomona; 
 Ciprofloxacina más una penicilina antipseudomona. 
 Adición de vancomicina o teicoplanina a la monoterapia o combinación 
antibiótica. 
 
Pacientes clínicamente inestables 
 
Los pacientes con signos de inestabilidad clínica que incluyen hipotensión, polipnea, 
taquicardia, cambios en el status mental, disminución de la diuresis y disfunción 
orgánica, deben recibir inicialmente tratamiento con un régimen antibiótico que 
cubra todos los patógenos posibles que causen sepsis. Este régimen debe incluir 
un betalactámico de amplio espectro (por ejemplo, ceftazidime, cefepime, 
imipenem, meropenem, o piperacilina-tazobactan) más un aminoglucósido y 
vancomicina (18). 
 
Tratamiento antifúngico empírico 
 
Los pacientes con neutropenia febril persistente que no responden al tratamiento 
con antibióticos de amplio espectro tienen alto riesgo de infecciones fúngicas 
invasivas. En los años 70 y 80 se estableció el concepto de que alrededor de 20% 
de los pacientes neutropénicos febriles desarrollaban infecciones fúngicas invasivas 
producidas por Cándida o Aspergillus por el día 20 de neutropenia.  
Tradicionalmente el tratamiento antifúngico empírico es iniciado a los 4-7 días si el 
paciente persiste febril o la fiebre ha recrudecido. Las opciones terapéuticas con 
amplio espectro para Aspergillus y las diferentes especies de Cándida son la 
anfotericina B convencional, la anfotericina liposomal, nuevos azoles como el 
voriconazol y posaconazol y equinocandinas como la caspofungina (18). 
 
La duración del tratamiento antimicrobiano estará dada por el sitio de la infección, 
el organismo causante, la condición clínica del paciente y la recuperación de los 
neutrófilos. Se recomienda continuar con los antibióticos hasta que el recuento 
absoluto de neutrófilos (RAN) sea mayor de 500 elementos/µL, en casos de fiebre 
de origen desconocido. Los pacientes con infecciones documentadas (sitio o 
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patógeno) deben recibir antibióticos hasta que el RAN sea mayor de 500 
elementos/µL, pero también cumplir el número de días apropiado para cada sitio 
específico de infección. Se recomienda 7 a 14 días para la mayoría de las 
infecciones no complicadas (piel, bacteriemias) (18) 
 
Intervenciones Adicionales 
 
El uso de inmunomoduladores como los factores estimulantes de colonias (G-CSF 
y GM-CSF) son ciertamente beneficiosos para un subgrupo de pacientes, pero 
probablemente son sobre utilizados clínicamente. Pueden acortar la duración de la 
neutropenia y acelerar la recuperación, aunque con variable efecto en la incidencia 
e impacto de la infección y sin ningún efecto demostrado en la duración de la fiebre, 
y mortalidad relacionada a infección (18). 
En el manejo de la neutropenia inducida por quimioterapia debe incluir estrategias 
preventivas y terapéuticas de las cuales debe estar alerta el oncólogo clínico tanto 
para tomar en cuenta el potencial mielosupresor de la quimioterapia como para 
implementar los abordajes de tratamiento adecuados. Los factores estimulantes de 
colonias de los granulocitos son la piedra angular para el manejo de esta 
complicación y han resultado herramientas efectivas. 
El clínico debe tomar en cuenta los resultados con respecto a toxicidad en los 
ensayos clínicos, pero también es fundamental considerar la frecuencia de 
neutropenia en su comunidad para tomar decisiones con respecto a la prevención 
de la misma. Por ejemplo, el estudio de aprobación de docetaxel/ciclofosfamida para 
cáncer de mama adyuvante reportó una tasa de NF del 5%24; sin embargo, otros 
estudios han demostrado tasas de hasta el 20%6. Dentro de las estrategias de 
prevención y tratamiento de G-CSF. Los factores de crecimiento mieloide son una 
clase de agentes biológicos que regulan la proliferación, diferenciación, 
supervivencia y activación de las células hematopoyéticas de la línea mieloide (19). 
3.5 EPIDEMIOLOGIA DE LA NEUTROPENIA 
 
Es muy poca la información con la que se cuenta en Colombia y otros países, acerca 
de los datos estadísticos sobre la incidencia y la prevalencia de neutropenia febril. 
Chile y Argentina son los países que más generan conocimiento nuevo sobre este 
tema, debido a que cuentan con grupos de investigación consolidados que 
constantemente desarrollan trabajos sobre neutropenia febril, infecciones y cáncer. 
 
Por lo tanto, se resalta que la neutropenia febril es una de las complicaciones 
frecuentes asociadas a la terapia antineoplásica. Esta no siempre está relacionada 
con procesos infecciosos; la frecuencia de aislamientos microbiológicos en estos 
episodios ha variado en los diferentes estudios entre el 20 y 50%. Históricamente, 
en la década de los 50, el Staphylococcus aureus era el responsable de la mayor 
parte de las infecciones. En las décadas de los 60 y 70, la mayor parte de las 
infecciones eran debidas predominantemente a bacilos Gram negativos, 
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especialmente Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, 
las cuales se asociaban a elevada mortalidad (superior al 50%) de no ser tratadas 
dentro de las primeras 48 horas. Estos hallazgos llevaron a la utilización de la terapia 
antibiótica empírica, lo que ha causado una dramática disminución en la tasa de 
mortalidad de los pacientes neutropénicos con cáncer (20). 
 
Más de 80% de los pacientes con malignidades hematológicas presentan 
neutropenia febril durante la quimioterapia de inducción y pueden presentar más de 
un episodio de neutropenia febril durante los siguientes ciclos de quimioterapia. En 
la mayoría de los episodios de neutropenia febril pos quimioterapia no se puede 
documentar un foco infeccioso por clínica ni por el laboratorio; sólo en el 20%-30% 
de los episodios se identifica un foco clínico infeccioso de origen gastrointestinal, 
pulmonar o en la piel. Aproximadamente entre el 20% y el 25% de los pacientes con 
neutropenia febril de alto riesgo pueden presentar infección del torrente sanguíneo 
(21). 
 
La tasa de hospitalizaciones por neutropenia en los Estados Unidos en el año 1999 
se estimó que los pacientes que reciben quimioterapia, la tasa de incidencia de 
hospitalización por neutropenia es de 34 casos por cada 1.000 pacientes, siendo 
más frecuente para quienes tienen leucemias (178 casos), linfoma no Hodgkin (88.6 
casos), linfoma Hodgkin (18.3 casos), carcinoma de páncreas (111.3 casos), cáncer 
de pulmón (51.8 casos) y carcinoma gástrico (29.8 casos). Quienes presentan NF 
constituyen una población heterogénea con factores de riesgo disímiles que suelen 
ser parcialmente modulables. Por este motivo, distintos estudios se han dirigido 
hacia el tratamiento individualizado basado en el nivel de riesgo (22). 
3.6 PEGFILGRASTIM 
 
Pegfilgrastim es una forma de duración sostenida de Filgrastim, una forma 
recombinante de metionilo del factor estimulante de colonias de granulocitos 
humanos (G-CSF), a la que se une covalentemente una molécula de polietilenglicol 
de 20 kDa al residuo de metionina N-terminal. Pegfilgrastim aumenta la proliferación 
y la diferenciación de los neutrófilos de las células progenitoras comprometidas, 
induce la maduración y mejora la supervivencia y función de neutrófilos maduros, lo 
que resulta en aumentos dependientes de la dosis en neutrófilos. (23). 
 
“La pegilación es un procedimiento ampliamente utilizado para mejorar el perfil 
farmacológico de diversos agentes. Las moléculas de PEG no son tóxicas porque 
no interactúan con las estructuras biológicas, con los tejidos ni con los órganos. La 
cadena de PEG es sumamente flexible y genera una cubierta alrededor de la 
proteína, con lo cual se evita la degradación proteolítica y la opsonización (captación 
por los macrófagos). Asimismo, la depuración renal de la proteína asociada al PEG 
se reduce considerablemente”  
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La unión del G-CSF endógeno y del G-CSFrh al receptor correspondiente (G-CSFR) 
desencadena los efectos farmacológicos. Los G-CSFR se expresan, 
fundamentalmente, en las células de linaje mieloide, especialmente en los 
precursores de los neutrófilos y en los neutrófilos maduros; también se presentan 
en algunas subpoblaciones de monocitos y en las células blásticas. En cambio, los 
eritrocitos y los eosinófilos no expresan G-CSFR.  
 
Sin embargo, la concentración plasmática de los factores de crecimiento 
hematopoyéticos también está regulada por mecanismos que no dependen de los 
receptores, entre ellos depuración renal y proteólisis. Posiblemente, estos 
mecanismos cumplan una función primordial cuando la concentración de los 
factores de crecimiento aumenta en forma anormal, durante la citopenia y las 
infecciones. Los riñones tienen un papel importante en la depuración del G-CSFrh. 
De hecho, las proteínas de alrededor de 20 kDa pueden ser filtradas en los 
glomérulos y reabsorbidas y metabolizadas a aminoácidos en los túbulos proximales 
(23). 
 
Figura n° 1 Estructura de Pegfilgrastim 
 
 
Fuente: Tomado de Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Pegfilgrastim, 
(2011). 
3.6.1 FARMACODINAMIA 
 
Parece tener una biodisponibilidad absoluta más baja después de la administración 
subcutánea que Filgrastim aproximadamente 60-70%. Después de la 
administración subcutánea, el tmax fue de aproximadamente 1-2 días para 
Pegfilgrastim comparado con 4 horas para Filgrastim.  
Los valores de CMax y AUC de Pegfilgrastim después de la administración 
subcutánea fueron aproximadamente del 3-4% de la exposición obtenida. Sin 
embargo, la duración de la elevación del ANC fue aproximadamente 3-4 días más 
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después de la administración subcutánea que después de la IV, esta observación 
sugiere que las concentraciones eficaces después de la administración Sc se 
mantuvieron más tiempo que aquellas después de la administración IV. 
Aunque  el tmax refleja ambos la tasa de absorción y la tasa de eliminación, la 
investigación en general los procesos de absorción subcutánea sugieren que la 
absorción de Pegfilgrastim sería más lenta que la de Filgrastim por las siguientes 
razones,  la absorción de grandes moléculas hidrófilas (como las proteínas) a través 
de los capilares sanguíneos pueden ser restringidos por la estrecha interendotelial 
uniones y membrana basal ininterrumpida del endotelio de capilares en el sitio de 
inyección subcutánea (23). 
3.6.2 FARMACOCINÉTICA  
 
Absorción 
 
Por lo tanto, el sistema linfático se convierte en una vía de absorción importante 
para las proteínas después de la administración subcutánea. La contribución de la 
absorción linfática aumenta con el aumento de peso molecular y parece ser la vía 
de absorción predominante para las proteínas que son más grandes de 16 kDa.  
La absorción de proteínas a través del sistema linfático es más lenta que la 
absorción a través de la sangre circulación porque el movimiento de la linfa a través 
de linfático vasos es lento (3 L / día) en comparación con el flujo sanguíneo 
(aproximadamente 5 L / min). También se ha informado que la carga de una 
molécula puede tener un impacto en la tasa y el alcance de absorción linfática 
después de la administración subcutánea.  
Dado que la pegilación no cambió el punto isoeléctrico de la proteína, la diferencia 
en la absorción entre Filgrastim y Pegfilgrastim puede ser en gran parte debido a 
sus respectivas moléculas tamaños (23). 
 
Metabolismo 
 
Se metaboliza tanto en el hígado como en los riñones, y la vida media de eliminación 
esta entre las 15 y 80 horas significativamente mayor que la de Filgrastim. 
 
Eliminación 
 
La eliminación de Pegfilgrastim es no lineal con respecto a la dosis, el aclaramiento 
sérico de Pegfilgrastim disminuye al aumentar la dosis. Pegfilgrastim parece 
eliminarse principalmente por el aclaramiento mediado por los neutrófilos, que se 
satura a altas dosis. Consistente con un mecanismo de aclaramiento autorregulado, 
la concentración sérica de Pegfilgrastim disminuye rápidamente al comenzar la 
recuperación de los neutrófilos (24). 
Debido al mecanismo de aclaramiento regulado por neutrófilos, no se espera que la 
farmacocinética de Pegfilgrastim se vea afectada por insuficiencia renal o hepática.  
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Personas de edad avanzada Los escasos datos disponibles indican que la 
farmacocinética de Pegfilgrastim en personas de edad avanzada (> 65 años) es 
similar a la de los adultos (24). 
 
Farmacocinética y farmacodinamia 
 
En un estudio, el Pegfilgrastim se administró por vía subcutánea a voluntarios sanos, 
en dosis de 30 a 300 µg/kg. En la hora posterior a la inyección, se observó un 
descenso inicial del recuento de neutrófilos, posiblemente secundario a la adhesión 
de los granulocitos a las células endoteliales de los vasos (marginación). La caída 
inicial fue seguida por un aumento rápido y significativo del RAN, tal vez asociado 
con la separación de los neutrófilos de las paredes de los vasos y con la liberación 
acelerada de los neutrófilos maduros de la médula ósea. Posteriormente, el RAN 
aumentó en forma progresiva como consecuencia de la mayor proliferación celular 
en la médula ósea. El Pegfilgrastim estimula la liberación medular de células 
inmaduras, a juzgar por el aumento de neutrófilos en banda en la circulación, luego 
de la administración del fármaco. 
 
El tiempo hasta la concentración máxima (Tmax) se relaciona con la dosis; el 
incremento de la dosis en unas 10 veces se asocia con un aumento aproximado de 
25 veces en la concentración máxima (Cmáx) y con un área bajo la curva (ABC) 
alrededor de 75 veces mayor. La biodisponibilidad absoluta del PF es del 20% al 
50%, según el modelo aplicado (25). 
 
Pegfilgrastim vs Filgrastim 
 
El término factores estimulantes de colonias, también conocidos como factores de 
crecimiento hematopoyético, se deriva del método por el cual fueron descubiertos. 
Las células madre hematopoyéticas se cultivaron en una matriz semisólida, que 
evita que las células se muevan, de modo que, si una sola célula comienza a 
proliferar, todas las células derivadas de ella permanecerán agrupadas alrededor 
de la matriz en la que originalmente se encontraba la primera célula. Los grupos se 
conocen como colonias. Por lo tanto, fue posible agregar varias sustancias a cultivos 
para ver qué tipos de colonias fueron "estimuladas". Actualmente, la familia CSF 
incluye Filgrastim (Neupogen), Pegfilgrastim (Neulasta) y sargramostim (Leukine). 
Tanto Filgrastim como Pegfilgrastim son G-CSF derivados de Escherichia coli, y 
sargramostim es un granulocito-macrófago CSF (GM-CSF) derivado de levadura 
Saccharomyces cerevisiae (26). 
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TABLA N° 1. Formas recombinantes del G-CSF 
 
 
 
 
Fuente: Tomado de Bone Marrow Modulators: Colony-Stimulating Factors and 
Erythrocyte-Stimulating Agents - 2013, (26). 
 
3.6.3 MECANISMO DE ACCIÓN 
 
 
Figura n° 2 Receptor G-CSF 
Fuente: Tomado de Pharmacodia, Pegfilgrastim biosimilar 2017. 
 
 
Al igual que el Filgrastim, el Pegfilgrastim actúa sobre las células hematopoyéticas, 
incluidos los neutrófilos maduros y sus precursores, uniéndose a los receptores de 
G-CSF de la superficie celular. Esto lleva a un aumento en la división celular y un 
tránsito más corto a través de la médula ósea a la sangre y tejidos periféricos (27).  
Actúa sobre receptores específicos de superficie en la membrana de las células 
hematopoyéticas, estimulando la proliferación y diferenciación de precursores de 
neutrófilos. Además, provoca una activación funcional de los neutrófilos maduros, 
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aumentando su capacidad fagocítica, activando el metabolismo celular y la 
citotoxicidad dependiente de anticuerpos. Parece que el G-CSF es capaz de 
prolongar la duración de la vida media de los neutrófilos, como consecuencia de un 
efecto anti-apoptótico mediado por las mitocondrias.  
 
Todo este conjunto de acciones se traduce en que tras la administración exógena 
de Filgrastim, se liberan neutrófilos de nueva producción a la circulación sanguínea 
periférica desde el primer día tras la administración. En términos clínicos, esto 
conduce a una reducción a la mitad de la duración de la neutropenia en los pacientes 
inmunodeprimidos farmacológicamente (quimioterapia), así como de la incidencia 
de infecciones (28).  
 
TABLA N° 2. Diferencias entre el Filgrastim y Pegfilgrastim 
 
FILGRASTIM Vs PEGFILGRASTIM 
 FILGRASTIM PEGFILGRASTIM 
   
 
 
 
 
ESTRUCTURA 
 
 
Formado por una 
cadena proteica 
no glicosilada, 
constituida por 
175 aminoácidos. 
Peso molecular 
de 18,8kD 
 
Formado por la 
conjugación química 
covalente de 
Filgrastim con una 
cadena de peg de 20 
kD, anclada en el 
aminoácido N-terminal 
del Filgrastim. 
Constituida de 204 
aminoácidos 
Peso molecular de 
38,8 kD 
 
 
ABSORCIÓN 
Sistema 
circulatorio o 
Sistema linfático. 
Sistema linfático, vía 
de absorción 
predominante de la 
proteína de pesos 
moleculares mayores 
de 16 kDa. Absorción 
más lenta. 
 
ELIMINACIÓN 
 
Eliminado por los 
Riñones y 
Neutrófilos 
Eliminado por los 
Neutrófilos 
VIDA MEDIA 
 
2  a 4 horas 15- 80 horas 
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3.6.4 EFECTOS SECUNDARIOS Y/O REACCIONES ADVERSAS 
 
Los efectos adversos relacionados con el medicamento, el más notificado es el dolor 
óseo. Otros trastornos como: 
 Las náuseas.  
 Artralgias, mialgias, dolor de espalda, extremidades, osteomuscular y 
cervical. 
 Dolor en el lugar de la inyección, eritema fijo medicamentoso. 
 Dolor torácico. 
 Cefalea. 
 Trombocitopenia. 
 Alteraciones analíticas del ácido úrico, fosfatasa alcalina y del lactato 
deshidrogenasa (29). 
 
3.6.5 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 
 
Debido a la posible sensibilidad a la quimioterapia antineoplásica de las células 
mieloides que se dividen rápidamente, Pegfilgrastim debe administrarse 
aproximadamente 24 horas después de la quimioterapia. En ensayos clínicos se 
administró sin peligro Pegfilgrastim 14 días antes de la quimioterapia. No se ha 
evaluado en pacientes el uso concomitante de Pegfilgrastim y un antineoplásico 
cualquiera.  
 
En modelos animales, la coadministración de Pegfilgrastim y 5-fluorouracilo (5-FU) 
u otras antimetabolitos potencia el efecto mielodepresor. El aumento de la actividad 
hematopoyética de la médula ósea en respuesta al tratamiento con factor de 
crecimiento se ha asociado con modificaciones positivas transitorias de las 
imágenes diagnósticas óseas, lo cual debe tenerse en cuenta al interpretar dichas 
imágenes. No se han investigado específicamente en ensayos clínicos las posibles 
interacciones con otros factores de crecimiento hematopoyético y citocinas. No se 
CONCENTRACION 
SERICA 
 
 
Max 2- 8 horas 
 
Max de 1-2 días 
 
BIODISPONIBILIDAD 
Después de la 
administración 
Subcutánea es 
del 62% al 72% 
 
La biodisponibilidad 
absoluta es del 20% al 
50%. 
VIA DE 
ADMINISTRACIÓN 
Intravenosa o 
Subcutánea 
Subcutánea 
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ha examinado específicamente la posibilidad de que Pegfilgrastim interaccione con 
el litio, que también estimula la liberación de neutrófilos. No hay pruebas de que tal 
interacción pueda ser perjudicial. No se han evaluado la seguridad ni la eficacia de 
Pegfilgrastim en pacientes que estén recibiendo antineoplásicos causantes de 
mielodepresión retardada, como las nitrosoureas. No se han llevado a cabo estudios 
específicos de las interacciones o del metabolismo, pero los ensayos clínicos no 
han puesto de manifiesto ninguna interacción entre Pegfilgrastim y otros 
medicamentos (29).  
3.6.6 POSOLOGÍA 
 
Vía Subcutánea - Inyección subcutánea.  
 
 Adultos:  
Se recomienda administrar en inyección subcutánea una dosis de 6 mg (una jeringa 
precargada) de Pegfilgrastim en cada ciclo de quimioterapia, aproximadamente 24 
horas después de la quimioterapia citotóxica. (29). 
 
 Pediatría: 
En general, los pacientes pediátricos: 100 µg/kg/ciclo (dosis máxima 6 mg) 
comenzando 24-72 horas después de la quimioterapia citotóxica.  
Para adolescentes >45 kg: 6 mg/ciclo, comenzado 24-72 horas después de la 
quimioterapia (30). 
 
3.6.7 INDICACIONES 
 
Reducción de la duración de la neutropenia y de la incidencia de neutropenia febril 
en pacientes adultos con tumores malignos tratados con quimioterapia citotóxica 
(con excepción de leucemia mieloide crónica y síndromes mielodisplásicos) (30). 
 
Contraindicaciones 
 
 Hipersensibilidad a Pegfilgrastim, Filgrastim o proteínas producidas por e. 
Coli o a alguno de los excipientes.  
 Eventos adversos pulmonares: se han notificado reacciones adversas 
pulmonares poco frecuentes (> o igual 1/1.000 a < 1/100), tras la 
administración de factores estimulantes de colonias de granulocitos, en 
particular neumonía intersticial.  
 Glomerulonefritis: se ha notificado Glomerulonefritis en pacientes que reciben 
Filgrastim y Pegfilgrastim. Los eventos de Glomerulonefritis se resuelven 
generalmente después de la reducción de la dosis o la descontinuación de 
Filgrastim y Pegfilgrastim.  
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 Esplenomegalia y ruptura esplénica: se han notificado casos poco frecuentes 
y generalmente asintomáticos de esplenomegalia y casos poco frecuentes 
de ruptura esplénica después de la administración de Pegfilgrastim, 
incluyendo algunos casos mortales.  
 Como con todas las proteínas terapéuticas, existe la posibilidad de 
inmunogenicidad.  
 
Las tasas de generación de anticuerpos contra Pegfilgrastim son generalmente 
bajas. Como con todos los biológicos, se generan anticuerpos de unión; sin 
embargo, hasta el momento no se han asociado con actividad neutralizante (31). 
 
3.7 FARMACOVIGILANCIA 
 
La farmacovigilancia se ocupa de la detección, la evaluación y la prevención de los 
riesgos asociados a los medicamentos una vez comercializados.  
 
Los principales objetivos de la farmacovigilancia son: 
 Detección temprana de las reacciones adversas e interacciones 
desconocidas hasta ese momento. 
 Detección de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas (conocidas). 
 Identificación de factores de riesgo y de los posibles mecanismos 
subyacentes de las reacciones adversas. 
 Estimación de los aspectos cuantitativos de la relación beneficio/riesgo y 
difusión de la información necesaria para mejorar la regulación y prescripción 
de medicamentos. 
Los objetivos finales de la farmacovigilancia son: 
 El uso racional y seguro de los medicamentos, la evaluación y comunicación 
de los riesgos y beneficios de los medicamentos comercializados, la 
educación y la información a los pacientes (32). 
3.7.1 REACCIÓN ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM) 
Es "una respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada, y que se 
produce con las dosis utilizadas normalmente en el hombre". En esta descripción es 
importante ver que se involucra la respuesta del paciente, que los factores 
individuales pueden tener un papel importante y que el fenómeno es nocivo (una 
respuesta terapéutica inesperada, por ejemplo, puede ser un efecto colateral pero 
no ser una reacción adversa) (32). 
 
Principales factores predisponentes a las reacciones adversas: 
 
 Extremos de edad: personas muy jóvenes o personas de edad avanzada, los 
niños y sobre todo los neonatos reaccionan diferente a la respuesta 
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farmacológica a comparación de los adultos; algunos fármacos se asocian a 
un mayor riesgo de una RAM en cualquier edad, otros fármacos tienen más 
alto riesgo en los neonatos entre otros (33). 
 Enfermedades intercurrentes: puede suceder el caso de que además de la 
enfermedad que se esté tratando el paciente pueda sufrir de otra alteración 
como lo es una enfermedad hepática o renal (33). 
 Interacciones farmacológicas: se pueden presentar reacciones adversas 
cuando se estén utilizando fármacos que compitan por el mismo receptor o 
que actúen sobre el mismo sistema fisiológico; esto puede conllevar a una 
alteración de su absorción, distribución o eliminación de uno o del otro 
fármaco debido a que la cantidad de este se ve aumentada o disminuida (33). 
 
Clasificación de las RAM  
 
Existen diversos criterios para hacer una clasificación de las RAM; los más utilizados 
son:  
 
Por el mecanismo que ocasiona la RAM (Clasificación de Rawlins & Thompson)  
 
 Tipo A (Aumentados)  
Se considera que son una extensión del efecto farmacológico dependiente de la 
dosis, por tanto, su mecanismo de producción es conocido, son predecibles y 
prevenibles; en general tienen una alta prevalencia, siendo las más frecuentes, pero 
generalmente las menos graves; algunos ejemplos de ellas son la hipoglicemia 
producida por hipoglicemiantes, el sangrado producido por anticoagulantes y el 
broncoespasmo producido por betabloqueadores (34).  
 
 Tipo B (Bizarro)  
Son reacciones muy extrañas no relacionadas con la dosis, su mecanismo de 
producción es desconocido y por tanto muy difíciles de predecir y prevenir, 
precipitadas por factores genéticos y representadas por las reacciones alérgicas y 
las idiosincráticas; ejemplos de ellas son la anemia aplásica inducida por 
cloramfenicol, la polineuropatía por isoniazida y el shock anafiláctico por penicilinas 
(34).  
 Tipo C (Crónico)  
Aparecen luego del uso crónico de un medicamento; encontramos ejemplos en el 
daño renal por uso prolongado de AINES, hiperplasia gingival por uso crónico de 
fenitoina y síndrome de Cushing por uso crónico de glucocorticoides (34).  
 Tipo D (Diferidas)  
Aparecen mucho tiempo después de haber estado expuesto al medicamento, como 
cáncer o malformaciones congénitas; por ejemplo, el cáncer vaginal de células 
claras en hijas de madres que recibieron dietilestilbestrol (34).  
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 Tipo E (Final)  
Son debidas a la suspensión del tratamiento farmacológico, en lo que se llama 
comúnmente el efecto de rebote; como ejemplos tenemos una crisis hipertensiva al 
suspender un antihipertensivo, convulsiones al suspender un anticonvulsivante o 
insuficiencia suprarrenal aguda por suspensión de glucocorticoides (34).  
 
 Tipo F (Falla)  
Son los fallos terapéuticos, que son registrados como RAM en algunos sistemas de 
farmacovigilancia, al considerar que el fallo no es un efecto buscado o deseado; 
puede ser debido a la escogencia errónea del fármaco, o cuando la calidad del 
medicamento empleado no es suficiente para reproducir el efecto de un 
medicamento bioequivalente (34).  
 
Según la gravedad de la RAM  
 
 Leves  
Son aquellas de menor gravedad, generalmente no interfieren con la vida normal 
del paciente y no requieren la suspensión del tratamiento; ejemplos: cefalea leve, 
sabor metálico (34).  
 
 Moderadas  
Interfieren con la normal actividad del paciente y por lo general requieren de la 
intervención de algún personal de salud para su solución; no necesariamente 
obligan a la suspensión del medicamento, pero si implica la modificación del 
tratamiento o la utilización de otro fármaco y la generación de incapacidad laboral o 
escolar; ejemplos: diarrea, vómito (34).  
 
 Graves  
Ponen en peligro la vida del paciente, requieren hospitalización o prolongación de 
la misma, pueden producir lesión o incapacidad permanente, aborto, 
malformaciones congénitas o cáncer; ejemplo: convulsiones, arritmias cardíacas 
(34). 
 
 Mortales  
Son aquellas RAM que de una manera directa o indirecta ocasionan el fallecimiento 
del paciente; ejemplo: daño hepático que posteriormente lleve a la muerte (34). 
 
3.7.2 PROBLEMAS RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS (PRM) 
Aquellas situaciones que en medio del proceso de uso de medicamentos causan o 
pueden causar la aparición de un resultado negativo asociado a la medicación. El 
Tercer Congreso de Granada ha listado algunos de los PRM como sigue: 
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 Administración errónea del medicamento. 
 Características personales. 
 Conservación inadecuada. 
 Contraindicación. 
 Dosis, pauta o duración inadecuadas. 
 Duplicidad. 
 Errores en la dispensación. 
 Errores en la prescripción. 
 Incumplimiento de la terapia. 
 Interacciones medicamentosas. 
 Otros problemas de salud que afectan el tratamiento. 
 Probabilidad de efectos adversos. 
 Problema de salud insuficientemente tratado. 
 Otros (35). 
 
OTRAS DEFINICIONES 
 
Efecto colateral: 
Es "cualquier efecto no intencionado de un producto farmacéutico que se produzca 
con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que esté relacionado con las 
propiedades farmacológicas del medicamento". Los elementos esenciales en esta 
definición son la naturaleza farmacológica del efecto, que el fenómeno no es 
intencionado y que no existe sobredosis evidente (36). 
 
Evento adverso: Daño no intencionado al paciente, operador o medio ambiente 
que ocurre como consecuencia de la utilización de un dispositivo médico. 
 
Evento adverso serio: Evento no intencionado que pudo haber llevado a la muerte 
o al deterioro serio de la salud del paciente, operador o todo aquel que se vea 
implicado directa o indirectamente, como consecuencia de la utilización de un 
dispositivo médico. 
 
Se considera como deterioro serio de la salud: 
 
Enfermedad o daño que amenace la vida. 
Daño de una función o estructura corporal. 
Condición que requiera una intervención médica o quirúrgica para prevenir un daño 
permanente de una estructura o función corporal. 
Evento que lleve a una incapacidad permanente parcial. 
Evento que necesite una hospitalización o una prolongación en la hospitalización. 
Evento que sea el origen de una malformación congénita. 
Evento adverso no serio: Evento no intencionado, diferente a los que pudieron 
haber llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, operador o 
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todo aquel que se vea implicado directa o indirectamente, como consecuencia de la 
utilización de un dispositivo o aparato de uso médico. 
 
Incidente adverso: Potencial daño no intencionado al paciente, operador o medio 
ambiente que ocurre como consecuencia de la utilización de un dispositivo médico. 
 
Incidente adverso serio: Potencial riesgo de daño no intencionado que pudo haber 
llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente, pero que, por causa 
del azar o la intervención de un profesional de la salud u otra persona, o una barrera 
de seguridad, no generó un desenlace adverso. 
 
Incidente adverso no serio: Potencial riesgo de daño no intencionado diferente a 
los que pudieron haber llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del 
paciente, pero que, por causa del azar o la intervención de un profesional de la salud 
u otra persona, o una barrera de seguridad, no generó un desenlace adverso (37). 
3.7.3 CAUSALIDAD DE LAS RAM 
 
La valoración de la causalidad de los casos intenta disminuir la ambigüedad de los 
datos y estimular un uso sensible del reporte espontáneo, para la valoración de 
causalidad se realizan diez preguntas, (Algoritmo de Naranjo) las cuales nos 
ayudaran a identificar la clase de causalidad.  
 
Las categorías de causalidad descritas por The Uppsala Monitoring Centre son las 
siguientes: 
 
Definitiva (Certain): un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en 
relación con la administración del medicamento, y que no puede ser explicado por 
la enfermedad concurrente, ni por otros fármacos o sustancias. La respuesta a la 
supresión del fármaco debe ser plausible clínicamente. El acontecimiento debe ser 
definitivo desde un punto de vista farmacológico o fenomenológico, utilizando, si es 
necesario, un procedimiento de re-exposición (rechallenge) concluyente (38). 
 
Probable (Probable, Likely): un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en 
las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable 
en relación con la administración del medicamento, que es improbable que se 
atribuya a la enfermedad concurrente, ni a otros fármacos o sustancias, y que al 
retirar (dechallenge) el fármaco se presenta una respuesta clínicamente razonable. 
No se requiere tener información sobre re-exposición (rechallenge) para asignar 
esta definición. 
 
Posible (Possible): un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en 
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 34 
relación con la administración del medicamento, pero que puede ser explicado 
también por la enfermedad concurrente, o por otros fármacos o sustancias. La 
información respecto a la retirada del medicamento puede faltar o no estar clara. 
 
Improbable (Unlikely): un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las 
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable 
en relación con la administración del medicamento, y que puede ser explicado de 
forma más plausible por la enfermedad concurrente, o por otros fármacos o 
sustancias. 
 
Condicional/No clasificada (Conditional/Unclassified): un acontecimiento 
clínico, incluyendo alteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado como una 
reacción adversa, de la que es imprescindible obtener más datos para poder hacer 
una evaluación apropiada, o los datos adicionales están bajo examen. 
 
No evaluable/ Inclasificable(Unassessable/Unclassifiable): una notificación que 
sugiere una reacción adversa, pero que no puede ser juzgada debido a que la 
información es insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o 
completada en sus datos (38). 
3.7.4 RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS A LA MEDICACIÓN  
Se definen como resultados en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo 
de la farmacoterapia y asociados al uso o el fallo en el uso de medicamentos. El 
Tercer Consenso de Granada establece los siguientes RNM: 
 
Necesidad: 
 Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud 
asociado a no recibir una medicación que necesita.  
 Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre de un problema de 
salud asociado a recibir un medicamento que no necesita  
 
Efectividad: 
 Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre de un problema de salud 
asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicación.  
 
 Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a 
una inefectividad cuantitativa de la medicación.  
 
Seguridad: 
 Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado 
a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento 
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 Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre de un problema de salud asociado 
a una inseguridad cuantitativa de un medicamento 
 
De esta manera también se definen unos parámetros a tener en cuenta en función 
de la necesidad, efectividad y seguridad del medicamento para clasificar las RNM 
(39). 
3.7.5 DESCRIPTORES WHOART 
Derivan su nombre de la World Health Organization-Adverse Reaction Terminology. 
WHOART es una terminología altamente refinada para codificar información clínica 
en relación con la farmacoterapia, y es utilizada por los países miembros del 
Programa Mundial de Farmacovigilancia, y alrededor del mundo, por las compañías 
farmacéuticas y las organizaciones de investigación clínica. 
 
La lógica estructural de la WHOART se basa en el inicio jerárquico de la clasificación 
inicial por el nivel de sistema-órgano del cuerpo, que cuenta, a su vez, con la utilidad 
de ofrecer una amplia visión del problema presentado. Dentro de estas categorías 
se ubican los términos descriptores preferidos, los cuales permiten la identificación 
precisa del problema (40). 
 
 
TABLA N° 3. Clases Sistema/Órgano - WHOART 
 
1 Alteraciones endocrinas 17 Términos para 
envenenamientos específicos 
2 Alteraciones generales 18 Alteraciones en el sitio de 
administración 
3 Alteraciones psiquiátricas 18 Alteraciones auditivas y 
vestibulares 
4 Alteraciones del sistema 
gastrointestinal 
20 Neoplasias 
5 Alteraciones fetales 21 Alteraciones de las células 
Blancas 
6 Alteraciones del sistema 
nervioso central y periférico 
23 Alteraciones de las plaquetas, 
el sangrado y la coagulación 
7 Alteraciones de la visión 22 Alteraciones del sistema 
respiratorio 
8 Alteraciones reproductivas de 
la mujer 
24 Alteraciones del sistema 
hepatobiliar 
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9 Términos para eventos 
secundarios 
25 Alteraciones se otros sentidos 
especiales 
10 Alteraciones de los 
mecanismos de resistencia 
26 Alteraciones neonatales y de la 
infancia 
11 Alteraciones del sistema 
urinario 
27 Alteraciones vasculares (extra 
cardiacas) 
12 Alteraciones de la piel y 
anexos 
28 Alteraciones de las células 
rojas 
13 Términos para 
envenenamiento específicos 
29 Alteraciones 
mioendopericárdicas y 
valvulares 
14 Alteraciones metabólicas y 
nutricionales 
30 Alteraciones reproductivas del 
hombre 
15 Alteraciones del sistema 
musculo esquelético 
31 Alteraciones del colágeno 
16 Alteraciones cardiovasculares 32 Alteraciones del ritmo y de la 
frecuencia cardiaca 
Tomado de: Programa Distrital de Farmacovigilancia, 2013, (40) 
 
4. METODOLOGIA 
4.1 TIPO DE ESTUDIO. 
El desarrollo de este trabajo de investigación es un estudio descriptivo de corte 
transversal. Apoyado en la metodología Case Report CARE (41). 
4.2 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 
Se realizó una revisión bibliográfica y junto con los análisis de los reportes de los 
eventos adversos y problemas relacionados con el Pegfilgrastim recibidos al 
programa distrital de farmacovigilancia durante los años 2012 a 2017 en la ciudad 
de Bogotá D.C. 
4.3 SELECCIÓN DE LA MUESTRA 
Se tomó el total de los reportes de eventos y problemas tras la administración de 
Pegfilgrastim durante los años 2012 a 2017 reportados al Programa de 
Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud Distrital de Bogotá. 
4.4 SELECCIÓN DE VARIABLES 
Las variables que se tuvieron en cuenta para la clasificación y análisis de los eventos 
y problemas presentados al programa de Farmacovigilancia fueron: 
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 PERSONA: 
Sexo 
Edad 
 
 TIEMPO: 
Año 
 
 EVENTO: 
Tipo de caso 
Causalidad 
Gravedad 
4.5 CRITERIOS DE INCLUSIÓN  
En el desarrollo de investigación del presente trabajo se realizó la inclusión de los 
eventos y problemas relacionados tras la administración de Pegfilgrastim, 
comprendidos en el periodo de 2012 a 2017 realizados a la Secretaria Distrital de 
Salud de Bogotá. 
4.6 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Se realizó la exclusión de los siguientes reportes: 
Reportes que no contaban con la información completa para su análisis, reportes 
erróneos.  
Aquellos reportes que se encuentren duplicados.  
Aquellos reportes que fueron notificados fuera de los años 2012 al 2017. 
 
4.7 PRESENTACIÓN DE RESULTADOS  
 
Se realizó un análisis de los reportes recibidos por el programa de Farmacovigilancia 
Distrital de la ciudad de Bogotá DC, donde se determinó las diferentes RAM y PRM 
obtenidas de los datos. 
Para la presentación de los datos se requirió de la información de herramientas 
informáticas (Microsoft Excel) ya que fue útil para la realización y presentación de 
las diferentes tablas y graficas las cuales permitieron analizar, comparar y concluir 
los diferentes eventos reportados. 
 
 
5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
La Secretaria de Salud de Bogotá por medio del programa Distrital de 
Farmacovigilancia, dio a conocer los datos reportados dentro de los años 2012 al 
2017 de eventos reportados en relación con la administración de Pegfilgrastim con 
un total de 29 reportes. Pegfilgrastim es un medicamento con clasificación 
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terapéutica de los factores estimulantes del desarrollo de colonias de células 
sanguíneas, de los datos obtenidos se excluyeron 11 casos, debido a que no 
cumplen con la información suficiente para realizar un análisis más detallado, de tal 
forma fueron analizados y evaluados 18 casos teniendo en cuenta el tipo de 
Neutropenia y la relación con el medicamento, considerando que este estudio se 
realiza basado en Neutropenia Febril asociado al tratamiento con Quimioterapia. 
 
5.1 PERSONA 
Numero de reportes de eventos adversos y/o problemas relacionados por 
Pegfilgrastim en Bogotá durante el periodo de 2012- 2017, de acuerdo a su grupo 
etario y sexo. 
GRUPO ETARIO 
 
TABLA N°4. Reporte de Eventos por Grupo Etario por Pegfilgrastim en Bogotá  
 
 
EDAD N° CASOS % CASOS 
> 14 AÑOS 1 6% 
15-25 AÑOS 4 22% 
26-35 AÑOS 3 17% 
36-45 AÑOS 3 17% 
46-55 AÑOS 2 11% 
56-65 AÑOS 3 17% 
< 65 AÑOS 2 11% 
TOTAL 18 100% 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá.  
(2012-2017) 
 
La clasificación se realizó por decenios, en la tabla se puede observar que el número 
de reportes por edad, muestra que la población que fue más vulnerable a las SRAM 
y los PRM relacionadas con Pegfilgrastim,  son las edades comprendidas entre los 
15 a 25 años en donde se reportaron 4 casos (22%), seguido de la población entre 
los 26-35, 36-45 y 56-65 con un promedio del 17%, reportados 3 casos 
correspondientes a cada rango de edad, de gran importancia en estos datos 
registrados esta la presencia de un dato de un menor de edad con el 6%, cabe 
resaltar que los adultos mayores y los menores de edad son población vulnerable a 
los que se les debe prestar mayor atención. Los pacientes reportados coincidieron 
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con diagnosticados con Cáncer en el momento cursando con Neutropenia Febril 
debido al tratamiento con Quimioterapia. 
 
El problema que se presentó en el reporte de los casos fue el no diligenciamiento 
de este campo lo que dificulta la evaluación de los casos por lo cual los casos sin 
este dato tuvieron que ser excluidos. Como lo explica el INVIMA, donde reporta 
como muy importante el ingreso de la mayor información posible en los diferentes 
campos, en especial los que aparecen con asterisco rojo ya que estos son 
obligatorios. La edad es determinante para llevar trazabilidad del tipo de Población 
afectada por las RAM o los PRM (42) 
CLASIFICACIÓN DE REPORTE POR SEXO 
 
Grafica N°1. Numero de reportes de Eventos Adversos por Sexo por Pegfilgrastim 
en Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá.  
(2012-2017) 
 
Se observó un mayor número de casos reportados de reacciones adversas con 
Pegfilgrastim por el programa distrital de Farmacovigilancia en cuanto al sexo 
femenino, con 18 casos reportados representados con un porcentaje del 64 % a 
diferencia del sexo masculino con 10 casos representados en un 36 %. El factor 
predominante en que el sexo femenino tenga mayores casos reportados de eventos 
adversos, puede ser la alta tasa de casos de cáncer de cérvix, mama y estomago 
siendo estas patologías las más comúnmente adquiridas por el sexo femenino, 
investigaciones han mostrados estudios donde  el cáncer de cérvix se reporta en 
10
56%
8
44%
FEMENINO
MASCULINO
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primer lugar con TAE de 18.236.4/100.000 hab, en segundo lugar, el cáncer 
mamario, con 30.6/100.000 hab., y en tercer lugar el de estómago, con TAE de 
20.3/100.000 hab. Situaciones muy frecuentemente presentadas son  aquellas 
donde mujeres con cáncer de mama afiliadas a un régimen subsidiado, con poca 
probabilidad de acceso a una mamografía o exámenes para detección temprana, 
padezcan esta enfermedad sin un oportuno tratamiento. (43). 
La neutropenia febril asociada al tratamiento con quimioterapia no discrimina edad 
ni sexo es un evento adverso común de la terapia antineoplásica. Se estima que el 
50% de los pacientes con neoplasia sólida y más del 80% con neoplasia 
hematológica presentan algún episodio de neutropenia febril en el curso de este 
tratamiento. Diversos estudios sobre los factores pronósticos de la NF han permitido 
conocer que estos pacientes no constituyen un grupo homogéneo y que el riesgo 
de complicaciones y mortalidad no es el mismo para todos ellos, la NF inducida por 
quimioterapia en pacientes con neoplasia solida incide de forma similar en varones 
y mujeres y predomina en la sexta década de la vida, los tumores más prevalentes 
son los de pulmón y mama (44).  
 
5.2 TIEMPO 
REPORTES POR AÑO 
 
Grafica N°2. Reportes de Eventos Adversos por Pegfilgrastim en Bogotá D, C 
durante los años 2012 – 2017 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá. 
 (2012-2017) 
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Lo que se evidencio es que el número de casos reportados es mayor con los años, 
lo cual hace referencia que cada vez el consumo de medicamentos por parte de la 
población mundial es cada vez mayor, además que cada vez que ingresa un nuevo 
fármaco al mercado los efectos de este normalmente no han sido evaluados en la 
población colombiana, y cuando inicia su comercialización en el país se debe 
implementar un sistema de información que permita detectar, evaluar, entender y 
prevenir los eventos adversos que se puedan presentar. La respuesta del 
medicamento es diferente en cada paciente, se estima que entre el 20% y el 75% 
de los pacientes no presentan una respuesta terapéutica y en muchos casos hay 
pacientes que pueden presentar una reacción adversa al medicamento (RAM), los 
eventos adversos a medicamentos (EAM) causan morbilidad, pueden ser causa de 
muerte o de discapacidad, pueden producir o prolongar la hospitalización y 
representan un costo para el sistema de salud del país (45). 
 
5.3 EVENTO 
TIPO DE CASO 
 
Grafica N°3. Tipos de Casos de Farmacovigilancia reportados con Pegfilgrastim en 
Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá. 
 (2012-2017) 
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El 94% de los reportes corresponde a casos considerados como eventos, dentro de 
los cuales se debe determinar que esta clase de sucesos son daños no 
intencionados, se debe evaluar la seriedad de los mismos, con el fin de determinar 
la causa, ya que es importante valorar el comportamiento del medicamento, 
identificando la problemática se podría considerar el riesgo beneficio del tratamiento 
farmacológico. Pegfilgrastim cuenta con una acción farmacológica que busca 
estimular el recuento de glóbulos blancos, fortaleciendo el sistema inmunológico 
reduciendo el riesgo de infecciones, entendiéndolo de esta manera podemos afirmar 
que la finalidad de cualquier fármaco es la de no generar factores negativos si no la 
inducción de efectos terapéuticos cuando se sigue un tratamiento farmacológico 
(46).   
 
El riesgo de presentar una neutropenia febril viene directamente derivado del riesgo 
de presentar una neutropenia (lo que varía según el potencial mielotóxico de los 
distintos quimioterápicos utilizados). En líneas generales, un porcentaje importante 
de los pacientes en tratamiento quimioterápico presentará un episodio de 
neutropenia febril durante el mismo (47). Este estudio con lleva a definir claramente 
que el paciente al no contar con la suficiente respuesta de defensa por parte del 
sistema inmunológico amerite tratamiento farmacológico y así mismo los riesgos y 
beneficios de esta clase de terapia farmacológica generando eventos o incidentes 
de estos. 
TIPO DE REPORTE 
Grafica N°4. Tipos de Reporte de Eventos y Problemas Relacionados con 
Pegfilgrastim en Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017 
 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá.  
(2012-2017) 
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De los 18 casos analizados y reportados en la base de datos del programa distrital 
de farmacovigilancia de la secretaria de salud, se evidencio que el 94% de los 
reportes corresponden a sospechas de reacciones adversas (SRAM) y un 6% a 
PRM, de acuerdo con esto y en referencia con él PRM donde el medicamento llega 
en malas condiciones, lo que lo hace ver esta situación como un medicamento no 
seguro, asignándole un problema de calidad, esto representa una respuesta 
negativa al medicamento por omisión de dosis pudiendo ocasionar con esto 
deterioro el estado de salud del paciente afectando la calidad de vida debido a que 
los pacientes con neutropenia febril asociada a quimioterapia se encuentra 
severamente inmunosuprimidos susceptibles a infecciones (48). 
Las principales manifestaciones clínicas que presentan los pacientes en tratamiento 
con Pegfilgrastim son el dolor óseo, articulares y musculo esquelético, náuseas, 
vómitos y reacciones de hipersensibilidad a los componentes del fármaco (49),  
siendo estos efectos, no intencionales que se derivan del medicamento, motivo que 
hace suponer que son a causa de reacciones adversas a los componentes del 
fármaco, de esta manera se puede asumir que el 94% de los 18 casos reportados 
consista en una aparición clara de síntomas que se asocian al medicamento. La 
neutropenia febril inducida por quimioterapia considerándola en situación de riesgo, 
en la que la posibilidad de complicaciones graves es del 21%, y la tasa de mortalidad 
varía según las series desde un 4% a un 30%, por dicho motivo es importante actuar 
con rapidez. De acuerdo a esto es la necesidad de realizar un tratamiento antibiótico 
empírico lo antes posible. El tratamiento antibiótico debe ser de amplio espectro y 
la posibilidad de administrar factores estimuladores de colonias hematopoyéticas 
(50). Esto define que la terapia concomitante de esta patología hace que el paciente 
se encuentre expuesto a presentar reacciones adversas por cualquiera de los 
medicamentos administrados. 
5.3 SEGÚN EL TIPO DE GRAVEDAD DE LAS RAM 
Grafica N°5. Seriedad de los eventos adversos Farmacovigilancia reportados con 
Pegfilgrastim en Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá. 
(2012-2017) 
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Los datos obtenidos por el programa distrital de farmacovigilancia arrojo la siguiente 
información con respecto a la seriedad de los eventos, con un mayor porcentaje 
clasificado como No serio – Moderado con 9 casos, seguido de los casos reportados 
como Serio – Grave con 7 reportes y un caso reportado según la gravedad como no 
serio-leve. Las neutropenias febriles son una complicación frecuente de los 
tratamientos actuales con quimioterapia, cuando se tratan de manera precoz se 
consigue limitar la mortalidad a menos del 10% de los casos (51). Dentro de la 
clasificación serio-grave se tuvo un caso de muerte. De acuerdo con la información 
encontrada se puede establecer que el tratamiento empírico, que permite reducir la 
mortalidad a menos de un 10% de los casos. En buena medida, dicho tratamiento 
se basa en las conclusiones de reuniones de consenso de las sociedades de 
enfermedades infecciosas de Estados Unidos, Alemania y Japón en 1997, 2002, 
2003 y 2004. Además de este aspecto humano esencial, las neutropenias febriles 
tienen un gran impacto en el plano de la salud pública, con un coste medio de 20.000 
dólares por hospitalización (51). 
 
Datos clasificados dentro del no serio-moderado y no serio leve, deben tenerse 
especial atención ya que manifestaciones clínicas comunes en pacientes 
neutropénicos, como la fiebre, dolor abdominal, vómito y nauseas pueden ser signos 
aceptables si se utilizan neoplásicos como citarabina o en pacientes con 
tratamientos antipiréticos lo cual se puede implicar un diagnóstico, por lo que 
constituyen un grupo con alto riesgo de infección grave (51). 
5.4 CAUSALIDAD DE LOS REPORTES 
Grafica N°6. Causalidad de los eventos adversos de Farmacovigilancia reportados 
con Pegfilgrastim en Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá.  
(2012-2017) 
8
47%
8
47%
1
6%
0 2 4 6 8 10
POSIBLE
PROBABLE
IMPROBABLE
NUMERO DE CASOS
TI
P
O
 D
E 
C
A
U
SA
LI
D
A
D
 Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación ante proyecto de grado 
Página 45 
 
De los  casos analizados el 94 % fue clasificado como reacción adversa con 
Pegfilgrastim, ya que dentro de su tratamiento se encontraron directamente 
expuestos a este fármaco; estos datos son los reportados en la base de datos de la 
Secretaria de Salud durante los años 2012 al 2017 en Bogotá, se realizó el análisis 
de causalidad mediante el método de análisis de la OMS, donde  se encontró un 47 
% de los casos referentes a 8 pacientes dentro de la causalidad probable, datos que 
hacen referencia a que la probabilidad directa de causa de las manifestaciones 
clínicas producidas por el fármaco y no otra causa relacionada, por esta razón se 
cree que existe evidencia suficiente para el empleo rutinario de G-CSF profiláctico 
cuando el riesgo de neutropenia febril  en un paciente sea ≥20%. No se justifica en 
términos riesgo-beneficio cuando el riesgo de neutropenia febril sea menor del 10%. 
En situaciones con un riesgo entre el 10 y el 20% ha de considerarse, 
especialmente, en los tratamientos curativos o que prolonguen la supervivencia. 
(52). 
 
De esta manera se analizaron los 8 casos siguientes correspondientes a un 47 % 
como causalidad posible en la que los signos y síntomas manifestados pueden 
hacer referencia a las manifestaciones clínicas propias de la enfermedad que 
contribuye al deterioro clínico del paciente y como es bien sabido el cáncer rompe 
con  las reglas básicas del comportamiento celular, los factores relacionados con el 
cáncer y el tratamiento del cáncer pueden causar neutropenias  y van directamente 
relacionados con el tipo de quimioterapia, el tipo de cáncer, la radioterapia (53), 
estos factores harían que la posibilidad de las reacciones se atribuible a diferentes 
causas. 
 
Un caso relacionado como causalidad improbable 6%, este se atribuye a un caso 
reportado de muerte, de acuerdo con los datos reportados de Neutropenia asociada 
a quimioterapia en relación con la administración de Pegfilgrastim dentro de los 
eventos adversos no reporta la muerte como evento común, estudios donde evalúan 
los efectos adversos que producen los G-CSF en tratamientos de Neutropenia febril 
asociada a quimioterapia, demuestran que dentro los eventos adversos 
presentados, la muerte no es un evento observado dentro de estos, ubicando 
comúnmente al dolor musculo esquelético como síntoma que predomina (54). 
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5.5  CLASIFICACIÓN DE SEGÚN WHOART WORLD HEALTH 
ORGANIZATION-ADVERSE REACTION TERMINOLOGY. SISTEMA/ 
ÓRGANO (OMS) 
 
Tabla N°5. Clasificación WHOART relacionados con Pegfilgrastim presentadas en 
Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017                                                            
 
WHOART REPORTES % 
REPORTES 
Alteraciones generales 16 36% 
Alteraciones del sistema gastrointestinal 7 16% 
Alteraciones del sistema nervioso central y 
periférico 
5 11% 
Alteración de la piel y anexos 3 7% 
Alteraciones del sistema musculo-
esquelético 
3 7% 
Alteraciones psiquiátricas 3 7% 
Alteración del ritmo y la frecuencia cardiaca 2 4% 
Alteraciones cardiovasculares generales 2 4% 
Términos para eventos secundario 1 2% 
Alteraciones vasculares (extra cardiacas) 1 2% 
Alteraciones de las células blancas 1 2% 
Alteraciones del sistema respiratorio 1 2% 
Total 45 100% 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá. 
 (2012-2017) 
 
Los resultados reportados en relación con Pegfilgrastim por el programa distrital de 
farmacovigilancia entre 2012-2017, los eventos adversos fueron clasificados por la 
terminología del sistema – órgano de la organización mundial de la salud (OMS) 
(WHOART), reportando 16 casos de alteraciones generales, el cual obtuvo el más 
alto porcentaje  con un 36%, seguido de 7 reportes para las alteraciones del sistema 
gastrointestinal y un porcentaje del 16% en su orden con 5 reportes (11%) están las 
alteraciones del sistema nervioso central y periférico y así  en su orden de reporte 
fueron organizados de acuerdo a la clasificación Tabla n°5. 
 
El riesgo de neutropenia febril está relacionado, en gran medida, con el régimen de 
quimioterapia y la intensidad de la dosis. Se considera riesgo alto de presentar NF 
a una proporción mayor del 20% en pacientes vírgenes a quimioterapia. Por otro 
lado, los esquemas que tienen un riesgo de entre el 10% y el 20% son considerados 
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de riesgo intermedio. Vale la pena enfatizar que el esquema de quimioterapia es 
solo un componente en la valoración del riesgo para NF. Es importante reconocer 
que el paciente hematooncológico tiene un riesgo mayor que el de la población en 
general de presentar infecciones, debido a múltiples condiciones como la 
enfermedad de base, el estado nutricional. Los procedimientos invasivos, las 
hospitalizaciones frecuentes y prolongadas, la posibilidad de sobreinfecciones con 
gérmenes hospitalarios multirresistentes (55). 
 
5.7 SUBCLASIFICACIÓN WHOART  
 
TABLA N°6. Subclasificación WHOART relacionados con Pegfilgrastim presentadas 
en Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017 
 
 
 
SUBCLASE WHOART REPORTES % REPORTES 
Mareo 4 9% 
Dolor óseo 2 4% 
Debilidad generalizada 2 4% 
Malestar general 2 4% 
Dolor torácico 2 4% 
Ansiedad 2 4% 
Dolor abdominal 2 4% 
Vomito 2 4% 
Hipotensión 2 4% 
Ahogo 1 2% 
Bradicardia 1 2% 
Sensación de calor 1 2% 
Diaforesis 1 2% 
Síntomas tipo gripe 1 2% 
Dolor articular 1 2% 
Dolor epigastrio 1 2% 
Induración 1 2% 
Medicación error 1 2% 
Molestia muscular 1 2% 
Rash prurito 1 2% 
Muerte súbita 1 2% 
Nauseas 1 2% 
Escalofrió 1 2% 
Rubefacción 1 2% 
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Postración 1 2% 
Dolor lumbar 1 2% 
Cefalea 1 2% 
Adinamia 1 2% 
Apetito disminuido 1 2% 
Neutropenia febril 1 2% 
Desorden de la función Gástrica 1 2% 
Taquicardia 1 2% 
Sincope 1 2% 
Dificultad Respiratoria 1 2% 
TOTAL 45 100% 
   
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá. 
(2012-2017). 
 
 
Los resultados obtenidos del programa distrital de farmacovigilancia, en los que se 
observó el descriptor WHOART y se analizó los datos registrados muestran 
claramente que hay un conjunto amplio de síntomas reportados en los diferentes 
casos, la neutropenia inducida por quimioterapia asociada a Cáncer es la patología 
común en estos reportes. Más de 80% de los pacientes con Cáncer presentan 
neutropenia febril durante la quimioterapia de inducción y pueden presentar más de 
un episodio de neutropenia febril durante los siguientes ciclos de quimioterapia*. 
(56). El tratamiento farmacológico con los G-CSF o Pegfilgrastim reporta como 
efecto adverso el dolor óseo como el más frecuente, náuseas, dolor en el sitio de la 
inyección, cefalea y trombocitopenia (57). Se puede concluir que la enfermedad 
frente el tratamiento farmacológico podría presentar más consecuencias en su 
estado de salud la enfermedad debido al grado de inmunosupresión en la que el 
paciente se encuentra durante el tratamiento citotóxico o quimioterapéutico. 
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5.8 TIPO DE RAM 
 
Grafica N°7. Eventos adversos y PRM relacionados con Pegfilgrastim presentadas 
en Bogotá D, C durante los años 2012 – 2017                                                           
 
Tipo de Reacción Adversa según su incidencia 
 
 
Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud de Bogotá.  
(2012-2017) 
 
Según los reportes obtenidos se identificaron 10 casos con un 59% dentro de la 
categoría de las RAM de Tipo A, las cuales nos indicaron que fueron 
manifestaciones predecibles y relacionadas con la dosis del fármaco administrada, 
relacionadas con la temporalidad del fármaco y la patología. Alteraciones 
gastrointestinales y dolor musculo esquelético suelen ser un común dentro de los 
pacientes que son usuarios de Pegfilgrastim, esta sintomatología se convierte en un 
síntoma prevenible al cual se le puede dar atención farmacológica por el 
especialista. De tipo B con un 35 % de casos reportados (n=6), se observó que se 
muestran  manifestaciones clínicas consecuentes con los eventos adversos propios 
del Pegfilgrastim, como otras manifestaciones no claras del fármaco, lo cual  estos 
datos no dependen de la dosis y se incluyen en  reacciones idiosincráticas, es decir 
que son debido a las características específicas del paciente (58), como ejemplo  de 
esto, se puede tomar  las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad al componente 
inmunológico del paciente; estas son reacciones imprevisibles y depende del 
organismo de cada individuo, razón por la que son difícilmente prevenibles. 
Se encontró 1 (6%) caso reportado como reacción de tipo F, clasificado como fallo 
terapéutico o inefectividad terapéutica alterando la inmunogenicidad del 
medicamento, capacidad de una determinada sustancia, en este caso los 
medicamentos biológicos, para generar respuestas inmunes. 
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Este reporte indicó que la causalidad estuvo relacionada a un problema 
biofarmacéutico (calidad), ya que cabe la posibilidad de estar relacionado a un mal 
uso del medicamento, o pudo estar relacionado a deficiencias en el sistema de 
almacenamiento o cabe la duda en la falsificación o manipulación del mismo, esto 
de acuerdo al concepto explicado por el INVIMA en relación con esta causalidad 
(59). 
 
5.9 CLASIFICACIÓN DE PRM 
 
Los problemas relacionados con los medicamentos son daños o lesiones 
innecesarias asociadas al proceso de atención en salud y son considerados como 
un problema de salud pública, la seguridad del paciente, debe ser un objetivo 
prioritario de las instituciones de salud, incentivando a promover y gestionar la 
implementación de prácticas seguras de la atención en salud, con el fin de obtener 
procesos institucionales y asistenciales seguros para los pacientes (60). 
De los 18 casos reportados al Programa Distrital de Farmacovigilancia de la 
Secretaria de Salud por reacciones adversas con Pegfilgrastim se identificó 1 caso 
como PRM, de acuerdo con la información reportada se asocia a un RNM de 
Necesidad con un problema de salud no tratado. El paciente podría sufrir un 
problema de salud asociado a no recibir una medicación que necesita. Los RNM 
son un importante problema de salud pública, por la elevada prevalencia de 
morbimortalidad asociada con el uso de medicamentos y su consiguiente costo 
económico. Algunos estudios en EE.UU. ponen en evidencia que las RNM son entre 
la cuarta y la sexta causa de muerte hospitalaria y el costo anual de la 
morbimortalidad asociada a las RNM se ha estimado en más de 126 billones de 
dólares. Los ingresos hospitalarios relacionados con RNM suponen entre el 1,1 y el 
28,2%, explicándose esta gran variabilidad por las diferencias existentes en la 
definición y clasificación de RNM, el ámbito, población de estudio, la metodología 
de recogida de datos, la forma de evaluación de los ingresos hospitalarios, etc. 
También las consultas a los servicios de urgencias relacionadas con RNM suponen 
en algunos estudios más del 35% de las consultas (61). 
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6. CONCLUSIONES 
 Fueron documentados 18 casos de eventos adversos asociados al uso de 
Pegfilgrastim en la ciudad de Bogotá durante los años 2012 – 2017 
reportados por el programa Distrital de Farmacovigilancia y se presentaron 
siguiendo la metodología de casos reportados. 
 
 Las reacciones principalmente reportadas fueron las asociadas al Dolor óseo 
y muscular, seguido reacciones anafilácticas que se presentaron con 
rubicundez, sensación de ahogo y eritema en área de la inyección y por 
ultimo las que intervienen en el sistema gastrointestinal como son las 
náuseas y los vómitos. Eventos que tienen relación con el mecanismo de 
acción del fármaco. 
 
 Se detectó un problema relacionado con el medicamento, identificándolo 
como un RNM de necesidad, relacionado a sufrir un problema de salud 
asociado a no recibir la medicación que necesita. 
 
 La mortalidad en los casos reportados se documentó como improbable, 
debido a que los estudios de seguridad del medicamento no reportan eventos 
de muerte dentro de los mismos. 
 
 Durante el análisis de los reportes de los efectos adversos con Pegfilgrastim 
hechos al Programa Distrital de Farmacovigilancia entre los años 2012 al 
2017, se evidencio la falta de información en algunos casos por parte de los 
reportantes, dificultando la caracterización de los casos dejando ver la 
necesidad de reforzar esta actividad dentro del programa de 
Farmacovigilancia.  
 
 Se planteó un elemento comunicativo para dar información relevante sobre 
el fármaco del factor estimulante de colonias de granulocitos 
“PEGFILGASTRIM” y sobre la atención que se debe prestar acerca de las 
reacciones o eventos adversos que este fármaco puede presentar. 
 
 Se presentó una propuesta de artículo con el fin de evidenciar los resultados 
de los análisis reportados por el programa distrital de farmacovigilancia de la 
ciudad de Bogotá D.C. de la investigación de los casos repostados en el 
periodo entre los años 2012 y 2017. 
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7. RECOMENDACIONES 
 
Se debe tratar de seguir con el objetivo fundamental de la Farmacovigilancia, ya que 
una oportuna detección y alerta temprana de los riesgos posibles que afecten la 
salud relacionados con el uso de los medicamentos, permitirá que la calidad de vida 
de cada individuo, sea mucho mejor, además que contribuirá con la disminución de 
riesgos y obtendrán beneficios, garantizando seguridad al paciente. 
 
Con respecto al personal encargado en los programas de Farmacovigilancia es 
importante que se tomen las medidas pertinentes con el fin de que la prevención y 
la atención a los eventos adversos presentados sean analizados y corregidos con 
el fin de evitar que la salud de los pacientes se siga viendo afectada por el 
tratamiento farmacoterapeutico, con el planteamiento de estrategias que ayuden a 
minimizar los riesgos. 
 
Se debe exigir a todo reportante de eventos adversos, diligenciar la totalidad de los 
datos requeridos en el formato FOREAM del INVIMA, para lograr una adecuada 
retroalimentación en la base de datos de la secretaria de salud, para un posterior 
análisis de eventos adversos.  
 
Al personal asistencial que formula y administra Pegfilgrastim, estar muy atentos 
con las manifestaciones clínicas claras que presentan los pacientes que se 
encuentran manejando este factor estimulante de colonias de granulocitos, con el 
fin de no confundirlas con otra clase de sintomatología asociada a el tratamiento 
farmacológico que anule los eventos adversos del medicamento, a pesar que 
Pegfilgrastim reporta escasos casos fatales se debe dejar de prestar atención. 
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ANEXOS 
ANEXO N° 1 Formato Reporte De Sospecha De Eventos Adversos A 
Medicamentos - FOREAM 
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INSTRUCCIONES PARA EL DILIGENCIAMIENTO FORMATO REPORTE DE 
SOSPECHA DE EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO (FOREAM) 
ORIGEN DEL REPORTE 
FECHA DE NOTIFICACIÓN: Indicar la fecha en la que se diligencia el formato. 
ORIGEN: Indicar el Departamento y el Distrito o Municipio donde se encuentra la 
IPS. 
INSTITUCIÓN: Indicar el nombre de la institución que genera el reporte (IPS, EPS, 
Profesional Independiente, etc.). 
SERVICIO: Registrar el servicio asistencial de la IPS donde se presenta el evento. 
CODIGO DE HABILITACIÓN: Indicar el código de habilitación de la IPS.   
INFORMACIÓN DEL PACIENTE 
REGIMEN DE AFILIACION: Indique el régimen de afiliación en el que se encuentra 
el paciente como: Régimen subsidiado, contributivo, medicina prepagada, 
excepcional (fuerzas militares- policía, magisterio etc.…) 
EPS: Indique del nombre de la Entidad Promotora de Salud. 
ETNIA: Mencione la etnia del paciente: Blanco, mestizo, afrocolombiano, indígena, 
rom (gitanos), árabe, otro grupo. 
INÍCIALES: Indique las iníciales correspondientes al nombre y apellidos del 
paciente. 
FECHA DE NACIMIENTO: Indique la fecha de nacimiento del paciente de la 
siguiente manera: AAAA-MM-DD. 
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IDENTIFICACIÓN: indique con una X en la casilla correspondiente: Cédula de 
ciudadanía, cedula de extranjería, tarjeta de identidad, registro civil o menor sin 
identificación. 
No. DE IDENTIFICACIÓN: Indique el número correspondiente al documento de 
identidad. 
SEXO: Marque con una X en la casilla correspondiente: M (masculino) o F 
(femenino). 
PESO: Indique el peso del paciente en Kg. 
ESTATURA: Registrar la estatura del paciente. 
DIAGNOSTICO, CONDICIONES MÉDICAS RELEVANTES, RESULTADOS DE 
EXÁMENES Y ANTECEDENTES: Describir el diagnostico principal y datos de 
importancia como: Falla hepática, renal, alergias, antecedentes, embarazo, 
resultados de exámenes clínicos y paraclínicos, entre otros.  
INFORMACION DEL EVENTO ADVERSO AL MEDICAMENTO: 
EVENTO ADVERSO: Cualquier suceso médico desafortunado que puede 
presentarse durante el tratamiento con un medicamento, pero que no tiene 
necesariamente una relación causal con dicho tratamiento. 
FECHA DE INICIO DEL EVENTO ADVERSO: Indique la fecha exacta en la cual 
inicio la reacción de la siguiente manera: AAAA-MM-DD. 
DESCRIPCIÓN DEL EVENTO ADVERSO: Describa detalladamente cuales fueron 
los signos y síntomas de la(s) reacción adversa. Si se cuenta con resultados de 
pruebas o exámenes diagnósticos o de procedimientos médicos, es preciso 
anexarlos al reporte. 
EVOLUCIÓN: Marque con una X, según la casilla correspondiente, la evolución del 
evento.  
SEVERIDAD: Marque con una o varias X la(s) opción(es) correspondiente(s), si el 
evento produjo la muerte, indique la fecha de defunción, si produjo otro tipo de 
condición descríbala.  
 
INFORMACIÓN DE LOS MEDICAMENTOS 
 
MEDICAMENTOS: Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una 
X, el o los que considera sospechoso(s). En Denominación Común Internacional 
(DCI) o nombre “Genérico”. 
DOSIS: Indicar la dosis suministrada en cantidad y unidades de medida, según la 
casilla correspondiente (por ejemplo: 500 mg). 
FRECUENCIA: Indique la frecuencia o intervalos de administración del 
medicamento (por ejemplo: cada 4-6-8-12 horas). 
VÍA DE ADMINISTRACIÓN: Describa la vía de administración del medicamento (por 
ejemplo: VO, IM, IV). 
VELOCIDAD DE INFUSIÓN: En caso de que el medicamento haya sido 
administrado por infusión, indique la velocidad de la misma. 
MOTIVO DE PRESCRIPCIÓN: Describa la indicación del medicamento. 
FECHA DE INICIO: Indique la fecha en que inicio el tratamiento con el medicamento.  
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FECHA DE FINALIZACIÓN: Indique la fecha en que termino el tratamiento con el 
medicamento.  
Información Comercial Del Medicamento Sospechoso 
NOMBRE DEL FABRICANTE:  
Registre el nombre del   laboratorio farmacéutico o titular del registro sanitario. 
NOMBRE DE MARCA: Indique el nombre comercial del medicamento. 
REGISTRO SANITARIO, LOTE Y FECHA DE VENCIMIENTO: Registre dicha 
información.  
 
MANEJO DEL EVENTO YDESENLACE 
SUSPENSIÓN Y RE-EXPOSICIÓN: Indique con una X la información solicitada, de 
acuerdo a la casilla correspondiente: Si, No o N/A cuando se desconozca tal 
información o no se realizó suspensión y/o re-exposición. 
TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO: indicar si el evento requirió de manejo farmacológico y de ser 
positivo, indicar cuál. 
 
ANALISIS DEL EVENTO  
 
CAUSALIDAD: señale con una X la clasificación del evento, según análisis de 
causalidad (centro de monitoreo internacional de farmacovigilancia Uppsala) 
realizado en el comité de farmacia y terapéutica o desarrollado en el programa de 
farmacovigilancia de la entidad. 
JUSTIFICACION DEL ANALISIS SEGÚN CAUSALIDAD: describa de manera breve 
la justificación que llevó a la clasificación del evento según causalidad. 
INFORMACIÓN DEL NOTIFICANTE PRIMARIO 
NOTIFICANTE: Nombre de la persona que diligencia el formato; PROFESIÓN, 
DIRECCIÓN (de la Institución), TELÉFONO y CORREO ELECTRÓNICO (de 
contacto de la persona). El objetivo de esta información es contar con los datos del 
notificante para solicitar mayor información, cuando se requiera y/o para el envío de 
la retroalimentación sobre el reporte, cuando así lo amerite. 
 
NOTA: En caso de que el paciente o un familiar de éste desee notificar, deberá 
hacerlo a través de su médico tratante o del programa de Farmacovigilancia de la 
IPS que lo atiende. 
 
RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA NOTIFICACIÓN 
 
REPORTE SOSPECHAS DE EVENTO(S) ADVERSO(S) CON: 
Medicamentos: (Tradicionales y Homeopáticos), medicamentos a base de 
productos naturales (fitoterapéuticos), medios diagnósticos o de contraste, 
productos especiales de nutrición (Suplementos, Fórmulas Infantiles), gases 
medicinales; reporte aun cuando usted no esté seguro de que el producto causó el 
evento. 
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REPORTE TODA SOSPECHA DE EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO: 
Eventos o reacciones esperadas o conocidas, inesperadas o desconocidas, leves, 
no serias y serias. De igual forma los eventos relacionados con posibles errores de 
medicación (Prescripción, dispensación, preparación, administración, adherencia). 
 
INFORMACION ADICIONAL: 
En caso de no contar con el espacio suficiente para el registro de la información, 
utilice hojas adicionales.  
 
INFORMACIÓN PARA EL ENVÍO DE LOS REPORTES Y UBICACIÓN PÚBLICA 
DEL FORAM: 
Dirección: Carrera 68 D No. 17 – 11/21 Bogotá D.C. 
Teléfono: (1) 2948700, ext. 3916; Fax: ext. 3867 
Correo electrónico: invimafv@invima.gov.co 
Ubicación de este formato en la página web: www.invima.gov.co - Farmacovigilancia 
 
Para el caso de vacunas se debe seguir el documento guía protocolo de vigilancia 
en salud pública y la ficha de notificación que se encuentran en el sitio web del INS 
o en el sitio del INVIMA en los siguientes vínculos:   
Vigilancia y análisis del riesgo en salud pública protocolo de vigilancia en salud 
pública Esavi.  
Sistema nacional de vigilancia en salud pública. Ficha de notificación evento 
supuestamente atribuido a la vacunación o inmunización esavi código ins: 298 
 
La información contenida en este reporte es información epidemiológica, por lo 
tanto, tiene carácter confidencial y se utilizará únicamente con fines sanitarios. El 
Ministerio de Salud y Protección Social y el INVIMA son las únicas instituciones 
competentes para su divulgación. (Ley 9 de 1979). 
Al realizar el envío del reporte asegúrese de no imprimir o enviar las instrucciones 
que acompañan al formato. 
 
DEFINICIONES GENERALES: 
 
Clasificación de causalidad según Uppsala, consultar en el sitio web del INVIMA la 
“Guía Para Determinar La Causalidad De RAMS” PM02-IVC-G2, en la siguiente 
ruta: Invima.gov.co/botón farmacovigilancia/profesionales de la salud/reportes de 
reacciones adversas a medicamentos RAMS/Guía para determinar la Causalidad 
de RAMS.  
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Resumen 
 
El Pegfilgrastim es un medicamento biológico, factor estimulante de colonia de granulocito, que se 
comercializa en Colombia para la Neutropenia y Neutropenia Febril en jeringas prellenadas de 6 mg desde 
el año 2005. El presente es un estudio de los casos reportados de reacciones adversas al programa distrital 
de farmacovigilancia de la secretaria de salud de Bogotá, Colombia, para el fármaco Pegfilgrastim entre 
los años 2012 al 2017.  Fueron revisados 18 casos reportados. Estos fueron clasificados de acuerdo a los 
descriptores, seriedad, causalidad y clasificación alfabética según el mecanismo de acción de la reacción 
adversa. 
Se encontró que las farmacoterapias de Pegfilgrastim se utilizaban en la indicación aprobada, con las dosis 
recomendadas por el fabricante. De los 18 casos, se encontró que 7 casos fueron serios (41%), con un caso 
con condición final muerte clasificada como posible. 
Las reacciones adversas más frecuentemente reportadas fueron el mareo, dolor óseo, debilidad 
generalizada, malestar general, dolor torácico, abdominal, ansiedad entre otros. 
La mayoría de las reacciones adversas fueron tipo B con el 88 % (15), solo un reporte se clasifico en F, al 
involucrar fallo terapéutico. 
Se documentaron 18 casos de eventos adversos asociados al uso de Pegfilgrastim en la ciudad de Bogotá, 
información que resulta de gran importancia para el ejercicio de la farmacovigilancia, para los profesionales 
de la salud y pacientes. 
 
1. Introducción 
 
La neutropenia es la complicación hematológica más frecuente de la quimioterapia y constituye una de sus 
principales toxicidades limitantes de la dosis. Cuando existe esta enfermedad disminuye la respuesta 
inflamatoria a las infecciones y, además, se incluyen retrasos en el tratamiento citotóxico, lo cual puede 
asociarse con una disminución de su eficacia. La duración y severidad de dicha afección depende de los 
principales factores de riesgo para el desarrollo de infecciones en los pacientes que reciben quimioterapia 
[1]. 
La neutropenia inducida por quimioterapia sistémica (NIQ) es un evento tóxico mayor que puede llevar a 
neutropenia febril (NF), condición que requiere una pronta atención y uso empírico de antibióticos de 
amplio espectro, lo que limita la dosis de quimioterapia usada y se asocia con elevada morbilidad, 
mortalidad y aumento de los costos en la atención. La duración media de la neutropenia grave es de 3.8 
días durante el primer ciclo de tratamiento para estos pacientes. El factor estimulante de colonias de 
granulocitos recombinantes (G-CSF) han surgido como terapias adjuntas eficaces para reducir la incidencia 
y duración de la neutropenia inducida por quimioterapia y neutropenia febril estimulando la proliferación 
de neutrófilos y diferenciación en pacientes con cáncer [2]. 
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El Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF, por sus siglas en inglés) ha demostrado que 
disminuye el tiempo de neutropenia y el riesgo de las complicaciones asociadas a la neutropenia en algunas 
neoplasias no leucémicas, usado como adyuvante en la quimioterapia [3]. La utilización de factores 
estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) puede evitar las complicaciones asociadas a la 
neutropenia. Las guías clínicas europeas y americanas recomiendan su uso profiláctico cuando se espera 
una incidencia de neutropenia febril (NF) mayor del 20 % con el tratamiento antineoplásico, o cuando 
existen factores de riesgo adicionales [4]. 
En Colombia la extinta Comisión de Regulación en Salud (CRES) en el 2011 no recomendó la inclusión 
del Filgrastim en el plan de beneficios de Salud del país (Plan Obligatorio de Salud POS) y condicionó la 
inclusión del Pegfilgrastim, para la profilaxis de neutropenia febril en pacientes que reciben quimioterapia 
citotóxica para tumores sólidos y linfomas. 
 
Los factores de crecimiento mieloide son una clase de agentes biológicos que regulan la proliferación, 
diferenciación, supervivencia y activación de las células hematopoyéticas de la línea mieloide. La forma 
peguilada de Filgrastim, "Pegfilgrastim", es una forma de acción prolongada que requiere solo una 
administración de una vez por ciclo para la administración [4]. Pegfilgrastim conserva la misma actividad 
biológica que Filgrastim y se une al mismo receptor de G-CSF para estimular el proliferación, 
diferenciación y activación de neutrófilos. Los beneficios de Pegfilgrastim sobre la administración diaria 
de otro G-CSF productos es menos inyecciones, lo que conduce a una mayor probabilidad de cumplimiento 
por parte del paciente (con respecto a las dosis olvidadas) y disminuir la carga para los pacientes, los 
cuidadores y los profesionales de la salud [5]. 
 
Datos de los estudios controlados aleatorios demuestran una eficacia similar en pacientes tratados con 
Pegfilgrastim una vez por ciclo o dos veces al día, Filgrastim, y Pegfilgrastim está aprobado como terapia 
adjunta en pacientes con neoplasias no mieloides que reciben mielosupresores medicamentos contra el 
cáncer [6]. Pegfilgrastim es eliminado por endocitosis mediada por el receptor de neutrófilos su vida media 
es considerablemente más larga (15-80 horas) que la de Filgrastim, que se somete a clearence renal. 
Pegfilgrastim se ha utilizado en la práctica clínica desde 2002 [7]. 
 
El dolor óseo intratable es un efecto adverso de los factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF), como Pegfilgrastim y Filgrastim, que se administran para ayudar a prevenir la neutropenia en 
pacientes que está someterse a la quimioterapia. El dolor óseo inducido por G-CSF es sorprendentemente 
común y a menudo refractario al tratamiento con analgésicos convencionales [8]. Estudios han mostrado 
que Pegfilgrastim es tan bien tolerado como Filgrastim. En ensayos clínicos, los efectos adversos más 
comunes atribuidos a Pegfilgrastim fue dolor de huesos, que se informó en el 25% del estudio. La incidencia 
fue similar a la del Filgrastim pacientes (26%). Ningún paciente se retiró de los estudios debido al dolor de 
huesos, que por lo general era leve a moderado en severidad. Eventos adversos adicionales tuvieron una 
incidencia menor al 10% y, al igual que el dolor de huesos, se consideraron esperados para G-CSF [9]. 
 
Entre los efectos adversos relacionados con el medicamento el más notificado es el dolor óseo, 
adicionalmente seguido aparecen los trastornos gastrointestinales como las náuseas que afectan con mayor 
frecuencia a los voluntarios sanos que a los pacientes tratados con quimioterapia seguido de los trastornos 
Musculoesquelético y del tejido conjuntivo  y otros trastornos Generales y Reacciones en el lugar de 
administración, trastornos del sistema Nervioso como la cefalea, trastornos del sistema Sanguíneo y 
Linfático como trombocitopenia y en ocasiones alteraciones analíticas ya que en los pacientes que 
recibieron Pegfilgrastim después de la quimioterapia antineoplásica se observaron con frecuencia 
elevaciones reversibles del ácido úrico [10]. 
Con la información obtenida de los datos proporcionados por el programa de farmacovigilancia de la 
secretaria de salud de Bogotá el presente artículo y el reporte de los resultados, busca dar información a los 
pacientes con esta patología para que puedan identificar adecuadamente cualquier evento adverso o 
problema relacionado con los medicamentos que se pueden presentar, y de esta manera informarlo a su 
médico tratante y  así buscar el tratamiento apropiado que contribuya a la seguridad del paciente. Además 
de controlar de una manera sencilla disminuir el riesgo de mortalidad por eventos que pueden ser corregidos 
a tiempo. 
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2. Metodología 
El fundamento de esta investigación es de criterio descriptivo ya que se buscó destacar las características 
principales del fármaco y crear un análisis de las SRAM y los PRM del Pegfilgrastim, teniendo en cuenta 
los casos registrados por el sistema de Farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá en el periodo comprendido 
entre el 2012-2017. 
 
Selección de muestra: el número total de reportes de EAM y PRM se tomó durante los años 2012 a 2017, 
según se informó al Programa de Farmacovigilancia del Secretaria de Salud del Distrito de Bogotá, tras la 
administración de Pegfilgrastim como tratamiento del manejo de Neutropenia. 
 
Las variables que se incluyeron en el estudio para eventos adversos fueron la edad, el sexo, tipo de caso, 
gravedad, causalidad, tipo de reacción adversa. 
 
Los criterios de inclusión fueron: informes de SRAM y PRM relacionados con Pegfilgrastim, informados 
en Bogotá D.C. en los años 2012 a 2017 ante el programa de Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud. 
 
Los criterios de exclusión fueron: informes SRAM y PRM debidos a otros medicamentos no relacionados 
con Pegfilgrastim, así como los informes duplicados y los que no cuenten con la información suficiente 
para ser analizados. 
 
Para detallar la clasificación de las RAM y darle el tratamiento a la información fue necesario realizar la 
clasificación de Rawlins y Thompson, se estableció que si se trató de efectos farmacológicos normales pero 
aumentados o esperables se asignó al tipo A y si se trataba de efectos farmacológicos totalmente anormales 
e inesperados se asignó al tipo B [11]. Para establecer la posible relación de causalidad existente entre los 
efectos indeseables y el medicamento, se aplicó el método de causalidad de reacciones adversas a 
medicamentos, establecido por la OMS y the Uppsala Monitoring Centre (UMC) de esta manera fue 
clasificada cada reacción adversa, para el análisis descriptivo de los fármacos se seleccionaron aquellos con 
una atribución de causalidad definida, probable o posible. Fue necesario utilizar la terminología de 
Reacciones Adversas de la OMS (WHO Adverse Reaction Terminology, WHO-ART), ya que se debe 
facilitar la comparación internacional de los resultados además de tener en cuenta que el programa de 
farmacovigilancia debe utilizar la misma terminología para el análisis de sus reportes de tal forma que se 
garantice la uniformidad en los análisis. Se utilizó la lógica estructural de la WHOART en el que el reporte 
de un evento adverso debe ser clasificado con el término del nivel sistema-órgano (Clasificación) y con el 
término preferido (Subclasificación) de esta manera se identificaron las principales reacciones reportadas 
[12]. 
 
3. Resultados 
 
El programa Distrital de Farmacovigilancia, presento los datos reportados dentro de los años 2012 a 2017 
con un total de 29 casos comprendidos en este periodo, se aplicaron los criterios de inclusión y exclusión 
de los datos, donde fueron evaluados 18 casos reportados en relación con la administración de Pegfilgrastim 
para él tratamiento de Neutropenia inducida por Quimioterapia y Neutropenia Febril, medicamento que se 
está clasificado dentro del grupo farmacológico de los inmunoestimulantes, del subgrupo químico de los 
factores estimulantes del desarrollo de colonias [13]. 
 
 
Las variables que se tomaron en cuenta para la clasificación y análisis de las SRAM Y PRM, fueron la 
edad, tiempo y las características del evento, donde fueron aplicados los criterios de causalidad según la 
OMS, descriptores WHOARTH y categorías de clasificación del Tercer Consenso de Granada.  
De acuerdo con los datos obtenidos por el programa de Farmacovigilancia y aplicando los criterios de 
inclusión, fueron evaluados 18 casos que cumplieron con la totalidad de los datos requeridos para análisis, 
debieron ser excluidos 11 casos en donde el evento no contaba con la suficiente información para la 
evaluación del caso. Se encontró en la información reportada que el 96% de los casos corresponden a 
SRAM y solo un 4% hace referencia a PRM esta información referente al tipo de reporte realizado. Se 
observó que 10 casos (54%) corresponden a población de sexo femenino y con un total de 8 casos (46%) 
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fue de sexo masculino, observándose una población femenina más vulnerable. Para el análisis se tuvo en 
cuenta la edad de los pacientes reportados, allí se encontraron pacientes en edades dentro de los 3 años 
hasta los 70 años de edad, encontrando el máximo de reportes entre los rangos de edad comprendidos 15-
25 años en donde fueron reportados 4 casos (22%), con 3 casos (17%) cada uno, están los rangos de edad 
de los 36-35, 36-45 y 56-65, 2 casos (11%) cada rango son los reportados en los rangos de 46-55 y >65, 
solo se obtuvo un caso de un menor de 3 años de edad.  
 
 
La importancia del reporte de los eventos adversos o los problemas relacionados con el medicamento, radica 
en la identificación de un posible riesgo asociado al mismo, la cultura del reporte de los casos se ha venido 
viendo en aumento de acuerdo con los resultados suministrados por el programa de farmacovigilancia de 
la ciudad de Bogotá ya que en el periodo de observación en el cual se hizo el análisis se observó  un creciente 
aumento de los registros en él paso del tiempo,  se hace denotar que para el  año 2012  y 2014 solo fueron 
reportados 2 casos (7%) cada año y resaltando que en el intermedio de estos dos años “2013” no fueron 
reportados casos por reacciones adversas a Pegfilgrastim, ya para el 2015 y 2016 se reportaron para cada 
año 4 casos con un promedio del 22% respectivamente y como medida final de observó en el 2017 6 casos 
reportados con un  31% de alcance, situación que  hace presumir que la actividad del reporte se afianza 
cada vez más con el fin de proporcionar información que garanticen medicamentos seguros. 
 
Evaluando las situaciones presentadas en los tipos de caso informados por el programa de farmacovigilancia 
sobresalieron los eventos con un 96% (n=17) de los reportes sobre un 4% (n=1)de incidentes ocasionados 
tras la administración de Pegfilgrastim, como respuesta a este porcentaje es la aparición de un suceso 
desfavorable para el paciente con el medicamento, teniendo en cuenta que Pegfilgrastim no es un 
medicamento que ocasione  graves efectos secundarios, si hay que evaluar el tipo de reacción que generó, 
con el fin de tratar las reacciones y si es necesario la suspensión del medicamento con el fin de no acarrear 
eventos irreversibles a los pacientes tratados. La seriedad de los casos fue medida con la variable de 
gravedad donde se obtuvieron datos con el más alto valor en la clasificación No serio-moderado con un 
53% (n=10)de la totalidad de los casos, esta clasificación fue dada ya que en este caso el paciente presentó 
manifestaciones clínicas importantes sin amenaza de la vida, seguido de un 41%(n=7) la clasificación de 
serio-grave con  un total de 7 casos reportados, en estos casos en particular se ve afectada la vida del 
paciente lo que requiere de atención inmediata, dentro de los casos analizados se encontró un episodio de 
muerte súbita, no reporta uso concomitante con otro medicamento que haga suponer interacción con otro 
medicamento, no fue un caso específico con la dosis administrada y como dato final de la clasificación de 
gravedad  se obtuvo un caso clasificado como no serio- leve con un 6% de resultado, caso el cual hizo 
referencia a una lesión en el sitio de la administración lo que se puede destacar de esta reacción es que no 
se vio afectada la vida del paciente. 
De acuerdo con los datos analizados se pudo establecer el tipo de RAM descrita en cada reporte 
proporcionado por el programa de farmacovigilancia de la ciudad de Bogotá, identificado por la secretaria 
de salud en los años 2012-2017, fueron obtenidos datos dentro de los que aplicaron los rangos de tipo A, 
tipo B y un tipo F, datos registrados en la siguiente grafica donde  se observa porcentualmente los datos 
obtenidos de los 18 casos  evaluados donde se realizó un detallado análisis de acuerdo a la patología, terapia 
farmacológica concomitante y evento presentado para así determinar el valor que se le daría a cada caso 
respectivamente , de esta manera los resultados obtenidos fueron un 88% (n=15) aplicados para las 
reacciones de tipo B y un 6% (n=1) para las reacciones de tipo A como se observa en la figura n°1 
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Fig.1 Tipo de RAM de eventos 
adversos relacionados con 
Pegfilgrastim presentados en 
Bogotá D, C por el programa 
distrital de farmacovigilancia de la 
Secretaria de Salud de Bogotá 
durante los años 2012-2017.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La falta de eficacia, inefectividad terapéutica o fallo terapéutico, fue también evidenciada dentro de los 
casos reportados, encontrando un caso con un 6% dentro del total de los datos, donde responde a la ausencia 
de respuesta terapéutica que podría estar relacionado causalmente bien a una dosis prescita baja, al no 
cumplimiento de prescripción, a la reducción de la dosis de un fármaco, interrupción, interacción o 
supervisión inadecuada de la terapéutica [14]. 
 
La valoración de la causalidad individual de los reportes de notificación voluntaria tiene un alcance muy 
limitado. Quizás sus mayores virtudes consisten en que a través de la aplicación de algoritmos y escalas, el 
personal a cargo de este tipo de evaluación se obliga a analizar a fondo cada caso de reacción adversa y a 
realizar un ejercicio académico. Estas herramientas permiten verificar que tan completa es la información 
que se recibe desde un formato de sospecha de reacción adversa a medicamento [15]. 
 
La causalidad de los datos reportados fue analizada de acuerdo con las categorías de causalidad descritas 
por la Organización Mundial de la salud y el Centro de monitoreo Mundial de Uppsala, donde los datos 
obtenidos arrojaron datos de causalidad posible para 8 casos reportados con un promedio del 47%, para una 
causalidad probable fueron obtenidos 8 casos con un 47% de los datos analizados y con el 6% (n=1) 
reportado como improbable. Véase en la figura n°2. 
 
 
 
Fig.2 Causalidad de los eventos 
adversos relacionados con 
Pegfilgrastim presentados en 
Bogotá D, C por el programa 
distrital de farmacovigilancia de la 
Secretaria de Salud de Bogotá 
durante los años 2012-2017. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Para el análisis de la Subclasificación del WHO-ART, se realizó una evaluación detallada de cada reporte 
con el fin de identificar cada reacción y así poder establecer un resultado más detallado, identificando el 
mareo como una de las reacciones adversas más reportadas del Pegfilgrastim con 4 casos reportados 
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dándole un valor del 9% (n=4)de acuerdo a la tabla de Subclasificación, ver Tabla n° 1, seguidos los datos 
con un resultado de un 4% (n=2) se mostró el dolor óseo, siendo esta reacción un efecto adverso el más 
documentado bibliográficamente [16], se citaron también otros eventos adversos como la debilidad 
generalizada, dolor articular, malestar general, dolor torácico, ansiedad, dolor abdominal, vomito e 
hipotensión como se muestra en la tabla n°1,   cualquier síntoma que el paciente refiere es de estricto 
cuidado y atención por lo cual siempre deberá ser llevado un control posterior a la aparición de la reacción 
para evitar que se vea comprometida la vida del paciente. 
 
 
Tabla 1 Subclasificación WHOART relacionados con Pegfilgrastim presentados en Bogotá 
D, C por el programa distrital de Farmacovigilancia de la Secretaria de Salud de Bogotá 
durante los años 2012 – 2017 
SUBCLASE WHOART REPORTES % REPORTES 
Mareo 4 9% 
Dolor óseo 2 4% 
Debilidad generalizada 2 4% 
Malestar general 2 4% 
Dolor torácico 2 4% 
Ansiedad 2 4% 
Dolor abdominal 2 4% 
Vomito 2 4% 
Hipotensión 2 4% 
Ahogo 1 2% 
Bradicardia 1 2% 
Sensación de calor 1 2% 
Diaforesis 1 2% 
Síntomas tipo gripe 1 2% 
Dolor articular 1 2% 
Dolor epigastrio 1 2% 
Induración 1 2% 
Medicación error 1 2% 
Molestia muscular 1 2% 
Rash prurito 1 2% 
Muerte súbita 1 2% 
Nauseas 1 2% 
Escalofrió 1 2% 
Rubefacción 1 2% 
Postración 1 2% 
Dolor lumbar 1 2% 
Cefalea 1 2% 
Adinamia 1 2% 
Apetito disminuido 1 2% 
Neutropenia febril 1 2% 
Desorden de la función Gástrica 1 2% 
Taquicardia 1 2% 
Sincope 1 2% 
Dificultad Respiratoria 1 2% 
TOTAL 45 100% 
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4. Discusión 
 
En las últimas décadas, la biotecnología ha permitido el desarrollo de más de 650 fármacos biológicos 
innovadores para tratar enfermedades como el cáncer y otras enfermedades graves neurológicas, 
reumatológicas o endocrinas, entre otras [17]. 
 
En la búsqueda y la investigación de nuevos fármacos se han ensayado con nuevos ´procedimientos 
tecnológicos que han ayudado a la industria farmacológica y la ciencia al desarrollo de nuevas tecnologías 
de medicamentos elaborados con materiales biológicos como es el ejemplo de diseños celulares 
biotecnológicos. Dentro de los muchos diseños farmacológicos biotecnológicos encontramos el 
Pegfilgrastim el cual es considerado un factor estimulante de colonias de granulocitos humano 
recombinante pegilado (G-CSF) encargado de estimular la proliferación y diferenciación de precursores de 
neutrófilos en la médula ósea [18]. 
 
Los datos obtenidos del estudio reflejados en la “gráfica n°1”, donde las reacciones de tipo A son aquellas 
en las que la reacción adversa se produce en proporción a la dosis del medicamento administrado y tiende 
a estar relacionado con la farmacocinética [19], puede explicar haya un 59 %  de casos identificados con 
esta reacción ya que como explica la definición la dosis administrada de acuerdo con los reportes no excede 
el máximo permitido, el caso identificado puede ser relacionado al comportamiento farmacocinético que se 
presentó en este caso, pero aclara que son manifestaciones previsibles de Pegfilgrastim. Atendiendo los 
casos presentados de reacciones de tipo B tienden a ser impredecibles ('Extraño'), y sin relación con la 
farmacología conocida de la droga en cuestión. Las reacciones tienden a ser más severas y potencialmente 
fatal, pero sigue siendo relativamente raro. Este concepto es la clara descripción de los resultados que se 
presentaron en el análisis de casos reportados por Pegfilgrastim, ya que los eventos la mayoría de las 
reacciones presentadas, no eran reacciones esperadas. Las reacciones adversas tipo B a menudo se pasan 
por alto en ensayos clínicos y se descubren durante la vigilancia posterior a la comercialización a menudo 
algunos años después [19]. 
 
De acuerdo con los datos obtenidos y teniendo en cuenta estudios en donde evaluaron la seguridad y la 
eficacia de Pegfilgrastim junto con la administración de un antineoplásico, demuestran que hay un aumento 
de la función de neutrófilos tras la administración del medicamento y conjuntamente potencia la actividad 
clínica de rituximab en el tratamiento de linfoma no Hodgkin de células B, conservando la seguridad y su 
eficacia [20]. Lo que haría suponer que Pegfilgrastim es un medicamento seguro, a lo cual, se podría deducir 
que algunas de las sintomatologías presentadas pueden ser no propias de eventos adversos ocasionados por 
Pegfilgrastim. 
 
Se encontró 1 (6%) caso reportado como reacción de tipo F, clasificado como fallo terapéutico o 
inefectividad terapéutica, dado que las causas de este tipo de reacción son diversas, se puede citar  que una 
de ellas  es el uso del medicamento, esto a su vez,  está relacionado con la dosis adecuada, ya que la edad 
o el tipo de tratamiento serán factores que afecten el manejo de la dosis, otro factor relacionado con el uso 
del medicamento está el almacenamiento, otra causa se puede deber a las interacciones entre el fármaco-
fármaco o fármaco-alimento, una causa que es de gran importancia, es la condición clínica del paciente, ya 
que enfermedades como la disfunción hepática, renal, del tracto gastrointestinal o síndrome de mala 
absorción serán factores que harán que la terapia no cumpla con el efecto deseado, otra causa a analizar es 
si el paciente es refractario a la terapia o si existe un problema biofarmaceutico. Este caso en particular nos 
indicó que la causalidad estuvo relacionada a un problema biofarmaceutico (calidad), ya que cabe la 
posibilidad de estar relacionado a un mal uso del medicamento, o pudo estar relacionado a deficiencias en 
el sistema de almacenamiento o cabe la duda en la falsificación o manipulación del mismo, esto de acuerdo 
al concepto explicado por el INVIMA en relación con esta causalidad [21]. Cuando hablamos que el fallo 
terapéutico pudo estar asociado al mal almacenamiento está comprendido ya que el medicamento mantiene 
una estabilidad a temperatura 10°C debido a que la modificación covalente de proteínas terapéuticas con 
PEG puede resultar en una mayor vida media sérica mediana debido a la disminución del aclaramiento 
renal. Esta pegilación mejora las propiedades biofísicas de una proteína, a menudo proporcionando 
estabilidad física mejorada (por ejemplo, disminución de la susceptibilidad a la proteólisis y la agregación) 
y aumento de la solubilidad [22], de acuerdo con esto podría analizarse que el medicamento de acuerdo con 
el manejo que se le dio, ya no contaba con las propiedades requeridas para lo cual está elaborado. 
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Se realizó el análisis de causalidad mediante el método de análisis del centro colaborador de Uppsala de la 
OMS, donde  se encontró un 47% de los casos referentes a 8 pacientes dentro de la causalidad probable, 
datos que hacen referencia a que las causas de las manifestaciones clínicas son producidas por el fármaco 
y no otra causa relacionada, por esta razón se cree que existe evidencia suficiente para el empleo rutinario 
de G-CSF profiláctico cuando el riesgo de neutropenia febril en un paciente sea ≥20%. No se justifica en 
términos riesgo-beneficio cuando el riesgo de neutropenia febril sea menor del 10%. En situaciones con un 
riesgo entre el 10 y el 20% ha de considerarse, especialmente, en los tratamientos curativos o que 
prolonguen la supervivencia [23]. fueron analizados 8 casos correspondientes a un 47 % como causalidad 
posible de acuerdo con el evento presentado, hacen referencia a las manifestaciones clínicas propias de la 
enfermedad que contribuye al deterioro clínico del paciente y como es bien sabido el cáncer rompe con  las 
reglas básicas del comportamiento celular, los factores relacionados con el cáncer y el tratamiento del 
cáncer pueden causar neutropenias y van directamente relacionados con el tipo de quimioterapia, el tipo de 
cáncer, la radioterapia [23]. 
 
En relación con el descriptor de la Subclasificación del WHO-ART, podemos definir que las reacciones allí 
notificadas pueden ser causadas por la patología del paciente ya que es claro con los resultados obtenidos 
que el 96% de las reacciones fueron de origen de tipo B, lo que por la etiología de la enfermedad del 
paciente o por el tratamiento alterno conlleve a presentar este tipo de eventos. Las diferentes revisiones 
realizadas muestran que pacientes tratados con G-CSF o Pegfilgrastim su principal y reiterado efecto 
adverso es el asociado a dolor óseo leve a moderado, las reacciones alérgicas que son innatas y dependen 
del paciente, disnea, náuseas, dolor en el sitio de la inyección, cefalea, trombocitopenia [24]. 
Un estudio demostró que, aplicando diferentes regímenes de quimioterapia para el cáncer de mama, en 
donde los participantes fueron pacientes de diferentes edades, recibieron las dosis indicadas de 
Pegfilgrastim, donde el resultado arrojó que el dolor de huesos es el síntoma más reportado de los pacientes 
evaluados, considerándose este síntoma como el más esperado cuando inicia el tratamiento con este 
medicamento [25]. 
 
Se han notificado reacciones adversas pulmonares poco frecuentes, tras la administración de Pegfilgrastim, 
pacientes con antecedente de recientes infiltrados pulmonares o neumonía pueden estar en mayor riesgo, 
esto en relación con los síntomas presentados en los casos analizados, de los que se evaluaron en donde se 
presentaron casos de ahogo y dificultad respiratoria en pocos casos descritos según la Subclasificación 
WHO ART [26]. 
 
5. Conclusiones 
 
 Fueron documentados 18 casos de eventos adversos asociados al uso de Pegfilgrastim en la ciudad 
de Bogotá durante los años 2012 – 2017 reportados por el programa Distrital de Farmacovigilancia 
y se presentaron siguiendo la metodología de casos reportados. 
 Los fármacos biológicos han revolucionado el tratamiento de muchas patologías graves que 
contaban con escasas alternativas terapéuticas lo que ha llevado a contribuir al beneficio del 
tratamiento de diversas patologías. 
 Las reacciones principalmente reportadas fueron las asociadas al Dolor óseo y muscular, seguido 
reacciones anafilácticas que se presentaron con rubicundez, sensación de ahogo y eritema en área 
de la inyección y por ultimo las que intervienen en el sistema gastrointestinal como son las náuseas 
y los vómitos. 
 La mayoría de los eventos estuvieron en la categoría de causalidad dentro de los probables, ya que 
las reacciones tuvieron una secuencia temporal en relación con la administración del 
Pegfilgrastim,  
 La mortalidad en los casos reportados se documentó como improbable, debido a que los estudios 
de seguridad del medicamento no reportan eventos de muerte dentro de los mismos. 
 Los regímenes farmacoterapéuticos de los pacientes incluían el uso en las indicaciones aprobadas 
y en las dosis recomendadas por el fabricante. 
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